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O efeito de alimentos e bebidas ricas em cafeina na saide e no sono

RESUMO

Objetivo: A cafeina constitui a substancia psicoativa mais consumida a nivel mundial,
estando presente em alimentos, bebidas energéticas e suplementos alimentares. O seu
consumo é realizado com o objetivo principal de atenuar a sonoléncia e melhorar o
desempenho, tanto fisico como mental. Desta forma, o principal objetivo da realizacdo
deste estudo é investigar os impactos na saude resultantes do consumo de alimentos e
bebidas com elevados niveis de cafeina, assim como a incidéncia de alteracdes no padrao

de sono.

Metodologia: Foi realizada uma revisdo narrativa sobre o tema, tendo por base as
publicacdes cientificas disponiveis desde 2017 até ao término da redacdo da dissertacao
(2023), através da base de dados PubMed.

Resultados: ApOs pesquisa, obteve-se um total de 543 artigos, dos quais foram
selecionados 70 de forma a estudar o efeito de alimentos e bebidas ricas em cafeina na
salide e no sono. A cafeina apresenta tanto efeitos positivos quanto negativos na saude.
Promove um maior estado de alerta, aten¢do, concentracao e energia, tendo um efeito
benéfico nos sintomas depressivos. No entanto, este estimulante influencia o processo
homeostatico do sono, afetando ndo sé a quantidade, mas também a qualidade do sono,
contribuindo para o aumento do nervosismo e ansiedade. Demostrou ter efeitos
ergogeénicos, sendo utilizada antes da pratica de exercicio fisico. Contudo, identificou-se
a existéncia de diversos parametros que influenciam a sensibilidade individual & cafeina,
afetando a sua resposta subsequente. Também se verificou a ocorréncia de tolerancia e

sintomas de abstinéncia em casos de consumo cronico de cafeina.

ConclusBes: A ingestdo de cafeina apresenta diversos efeitos na salde e no sono,
oferecendo beneficios como maior alerta, foco e sensacdao de bem-estar. No entanto, pode
causar distarbios do sono, afetar o sistema cardiovascular e contribuir para a osteoporose.
A sensibilidade individual a cafeina e fatores genéticos desempenham um papel
importante, influenciando tanto os beneficios quanto os efeitos colaterais. O consumo

regular de cafeina pode levar a tolerancia e sintomas de abstinéncia.

Palavras-chave: café, cafeina, sono, idade, ritmo circadiano
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ABSTRACT

Objective: Caffeine constitutes the most consumed psychoactive substance worldwide,
being present in foods, energy drinks, and dietary supplements. Its consumption is
primarily aimed at reducing drowsiness and improving performance, both physically and
mentally. Thus, the main objective of conducting this study is to investigate the health
impacts resulting from the consumption of foods and beverages with high levels of

caffeine, as well as the incidence of changes in sleep patterns.

Methodology: A narrative review on the subject was conducted and based on the scientific
publications available from 2017 until the completion of the dissertation (2023), using
the PubMed database.

Results: After research, a total of 543 articles were obtained, of which 70 were selected
to study the effects of caffeine-rich foods and beverages on health and sleep. Caffeine has
both positive and negative effects on health. It promotes increased alertness, attention,
concentration, and energy, with a beneficial impact on depressive symptoms. However,
this stimulant influences the homeostatic process of sleep, affecting not only the quantity
but also the quality of sleep, thereby contributing to increased nervousness and anxiety.
It has demonstrated ergogenic effects, being used prior to physical exercise. However,
the existence of various parameters influencing individual sensitivity to caffeine has been
identified, affecting its subsequent response. The occurrence of tolerance and withdrawal

symptoms in cases of chronic caffeine consumption has also been observed.

Conclusions: The intake of caffeine has various effects on health and sleep, providing
benefits such increased alertness, focus, and sense of well-being. However, it can cause
sleep disturbances, affect the cardiovascular system, and contribute to osteoporosis.
Individual sensitivity to caffeine and genetic factors plays an important role, influencing
both benefits and side effects. Regular caffeine consumption can lead to tolerance and

withdrawal symptoms.

Keywords: coffee, caffeine, sleep, age, circadian rhythm
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. INTRODUCAO

A cafeina, também conhecida por 1, 3, 7-trimetilxantina, é a substancia psicoativa mais
consumida no mundo e encontra-se ndo s6 no café, mas também em alimentos como o
cacau, chd, refrigerantes, bebidas energéticas e suplementos alimentares (Clark et al.,
2017; Jee et al., 2020).

Constitui um alcaloide da xantina e é, normalmente, ingerida por via oral, sendo 99%
absorvida na corrente sanguinea a partir do trato gastrointestinal, atingindo concentragdes
méaximas 30-60 minutos ap6s a sua ingestdo (Jee et al., 2020). A maior parte da
metabolizacdo ocorre no figado, onde mais de 95% € processada pela enzima citocromo
1A2 do sistema de oxidase citocromo P450 1A2. A enzima citocromo 1A2 desempenha
um papel na desmetilagio da cafeina, resultando em metabolitos primarios,

nomeadamente a paraxantina, teobromina e teofilina (Guest et al., 2021).

Relativamente a eliminacéo, a cafeina possui um tempo de semivida medio de 4 a 6 horas,
embora essa duracdo possa variar significativamente entre os individuos, podendo

abranger um intervalo de 1,5 a 10 horas em adultos (Guest et al., 2021).

O metabolismo da cafeina varia de pessoa para pessoa, influenciado por diversos fatores
como gravidez (podendo ser reduzido ou inibido), uso de contracetivos orais, consumo
excessivo de cafeina (podendo aumentar ou induzir o metabolismo), tabagismo e
variagOes no gene citocromo 1A2 (CYP1A2) (Guest et al., 2021).

O consumo de cafeina é realizado com o intuito de atenuar a sonoléncia, melhorar o
desempenho e, em alguns casos, como parte do tratamento para apneia em bebés
prematuros (Clark et al., 2017). Além disso, devido as suas propriedades vasoconstritoras,
que restringem o fluxo sanguineo no cérebro, a cafeina é frequentemente usada para
aliviar dores de cabeca (Jee et al., 2020). Recentemente, tem havido um aumento de
interesse no papel da cafeina como fator de protecédo ou risco para distarbios neuroldgicos

e psiquiatricos (Jee et al., 2020).

Embora a cafeina exerca efeitos em varios locais do corpo, 0 seu principal alvo é o
Sistema Nervoso Central (SNC), sendo através deste mecanismo que altera o desempenho
fisico e mental (Guest et al., 2021).



O efeito de alimentos e bebidas ricas em cafeina na saide e no sono

A cafeina exerce a sua influéncia por meio de diversos mecanismos, incluindo o
antagonismo dos recetores de adenosina, a inibicdo da fosfodiesterase, a libertacdo de
calcio das reservas intracelulares e o antagonismo dos recetores de benzodiazepinas (Jee
et al., 2020). O principal mecanismo de acdo da cafeina envolve a antagonizacdo dos
recetores de adenosina no SNC, podendo perturbar a regulacdo homeostatica da
necessidade de sono. Estudos mostraram que a ingestdo aguda deste estimulante em
adultos reduz a duracdo e a intensidade do sono profundo, além de diminuir a sonoléncia
subjetiva (Reichert et al., 2021). A cafeina também possui a capacidade de atravessar
membranas bioldgicas, incluindo a barreira hematoencefélica e a barreira placentaria (Jee
et al., 2020).

A motivacdo para a elaboracao desta dissertacao reside no facto de a cafeina ser uma das
substancias mais amplamente consumidas em todo o mundo. Além disso, destaca-se a
importancia crucial de abordar o tema dos alimentos e bebidas que contém cafeina,
especialmente as bebidas energéticas. Isso deve-se, na minha opinido, ao facto de os
consumidores destas bebidas muitas vezes nao estarem cientes da quantidade real de
cafeina e de outras substancias presentes nelas. Como resultado, podem ndo ter uma
compreensdo clara dos potenciais efeitos adversos que o consumo de cafeina pode

desencadear, especialmente em relacdo a interferéncia com o sono.

Assim, a propoésito principal desta dissertacdo € investigar os impactos na saude
resultantes do consumo de alimentos com niveis elevados de cafeina. Além disso, busca-
se compreender a ligacdo entre o consumo de alimentos e bebidas que contém cafeina e
a incidéncia de alteragbes no padrdo de sono. Por ultimo, tem como objetivo avaliar a

prevaléncia de disturbios do sono entre os consumidores de cafeina.

1.1. Metodologia

Na presente revisdo narrativa, procedeu-se & pesquisa de publicagdes cientificas na base
de dados Pubmed, aplicando as palavras-chave: “Coffee”, “Caffeine”, “Caffeinated
drinks”, “Caffeinated food” e “Sleep”. Relativamente aos critérios de inclusdo, foram
incluidas as publicacdes dos ultimos 5 anos, apenas em seres humanos, e redigidos nas
seguintes linguas: Inglés, Francés, Portugués e Espanhol. Foram encontrados 543 artigos
gue cumpriam os critérios de inclusdo previamente definidos. Foram excluidos quaisquer
artigos publicados noutros idiomas, realizados em animais e com data de publicacdo

anterior a 2017. Das publicacdes encontradas, a partir da leitura do titulo, foram
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selecionados 194 artigos para proceder a leitura do abstract, restando 124 artigos para

leitura integral. Apos leitura integral dos artigos, foram incluidos 70 artigos na revisdo de

literatura. O periodo de pesquisa ocorre entre 15 de janeiro e 15 de setembro de 2023.

)

Identificacdo

Elegibilidade

Base de Dados

I

Inclusdo

——

PubMed
349 Artigos excluidos apds
543 Artigos ,Ig X Lfl P
|:> andlise dos titulos.
:> 194 Artigos :> 70 Artigos excluidos ap6s
leitura do abstract
:> 124 Artigos :> 51 Artigos excluidos apds
leitura do texto integral.
|:> 70 Artigos

Figura 1. Fluxograma da pesquisa de publicagdes cientificas no dmbito deste estudo
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1. DESENVOLVIMENTO
2.1. O sono

As redes neurais intrinsecas desempenham um papel crucial na regulacéo dos estados de
sono e vigilia, sendo influenciadas pelos mecanismos circadianos. Durante o inicio e a
manutencdo do sono, é necessario suprimir os sistemas de excitagdo ascendentes que
promovem a vigilia. Durante o periodo de vigilia, a adenosina extracelular aumenta

gradualmente, indicando a transicdo para o sono (Baranwal et al., 2023).

O sono desempenha um papel vital na regulacdo de varias funcdes fisiolégicas, como a
atividade cerebral, respiracdo e ritmo cardiaco. Ter um sono adequado melhora a atengéo,
criatividade, memdria e aprendizagem (Jee et al., 2020). Embora haja algum debate,
geralmente considera-se que 8 horas de sono por noite sdo 0 numero ideal de horas de
sono, com recomendacdes para adultos com idades entre os 18-64 anos variando entre 7
e 9 horas (Zhu et al., 2019; Irwin et al.,, 2020). No entanto, véarios fatores
comportamentais, sociais, psicolégicos e fisiolégicos podem afetar a duracdo do sono,

impedindo a obtencdo de um sono adequado (Irwin et al., 2020; Xie et al., 2021).

A higiene do sono néo se limita a quantidade e qualidade do sono, mas também envolve
consideracdes sobre o horério de sono e o estado de alerta durante o dia (Burrows et al.,
2020).

Diversos fatores, como a exposi¢do a luz, o consumo de cafeina, a presenca de ruido ou
0 consumo de alcool, tém o potencial de afetar negativamente a arquitetura do sono
(Baranwal et al., 2023). Aproximadamente 25-30% da populacdo global enfrenta
problemas de sono inadequado, com uma prevaléncia significativa de disturbios de sono
(Jee et al., 2020). A insbnia, caracterizada pela dificuldade em iniciar e manter o sono, é
a perturbacdo mais comum, sendo mais prevalente em mulheres devido a mudancas
hormonais associadas a menstruacdo e menopausa, onde ocorre uma diminui¢do do

estrogénio (Jee et al., 2020).

As perturbacgdes do sono ndo so afetam a qualidade de vida, causando stress psicolégico,
mas também aumentam o risco de doengas fisicas, podendo atuar como um fator de risco
para deméncia, psicose e diabetes (Jee et al., 2020). Além disso, presume-se que 0 SONo

influencie a ingestdo alimentar, especialmente a energia consumida, uma vez que a falta
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de sono pode aumentar a ativacdo do centro cerebral ligado ao mecanismo da fome,

intensificando a motivacao para a ingestdo de alimentos (Burrows et al., 2020).
2.1.1. Importancia do sono

O sono é um processo natural de regulacdo homeostética que desempenha um papel
crucial na estabilizacdo e integracdo da memoria (Xie et al., 2021), bem como na
facilitacdo da aprendizagem e na plasticidade sinaptica (Halson et al., 2017). Além disso,
é essencial para a regulacdo normal do humor, cognicdo e metabolismo (Zhu et al., 2019),
desempenhando um papel fundamental na manutencéo da satde fisica e mental (Bogati
et al., 2020).

E, sem davida, um dos componentes mais importantes para a satde, servindo como um
requisito bioldgico destinado a auxiliar na recuperagdo e manutencdo de sistemas
fisiologicos, incluindo os sistemas celular e enddcrino. Além disso, desempenha um papel
extremamente importante na conservacdo de energia, adaptagdes ecoldgicas e
plasticidade cerebral (Irwin et al., 2020), contribuindo para a restauracdo de tecidos e para

0s sistemas imunoldgico e enddcrino (Halson et al., 2017).

A privacdo de sono acarreta diversas consequéncias prejudiciais para a saude, impactando
os processos fisioldgicos, incluindo os sistemas cardiovascular, endocrino e metabdlico
(Grant et al., 2018; Baranwal et al., 2023). A longo prazo, estd associada a riscos
aumentados de hipertensdo, diabetes, obesidade e depressdo (Zhu et al., 2019). E
responsavel por perturbar o metabolismo, resultando na diminuicdo da tolerancia a
glicose e sensibilidade a insulina, podendo levar a resisténcia a insulina (Grant et al.,
2018; Baranwal et al., 2023). Estas alteracdes agudas no metabolismo da glicose
aumentam o risco de doencas crénicas, como sindrome metabdlica, obesidade e diabetes
tipo 2 (Grant et al., 2018).

A fragmentacdo do sono desencadeia desequilibrios nas hormonas grelina e leptina,
responsaveis pela regulacdo da fome e saciedade, respetivamente (Baranwal et al., 2023).
Isso traduz-se numa maior sensacdo de fome e apetite, acompanhada por uma reducéo
nos niveis de leptina, a hormona supressora do apetite (Grant et al., 2018). Além do
mencionado, as perturbagdes do sono estdo associadas ao aumento do peso corporal, 0
que, por sua vez, esta intimamente relacionado com a apneia obstrutiva crénica,

aumentando a incidéncia de distarbios respiratérios (Shimura et al., 2020).
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A privacdo de sono tem sido considerada como um novo fator de risco para o
desenvolvimento de deméncia (Zhu et al., 2019). Contribui para 0 aumento dos estados
de humor negativos, associados a um aumento do cansaco e stress, € a reducdo da
acuidade mental (Grant et al., 2018). A falta de sono resulta numa diminui¢do na conexao
entre o cortex pré-frontal e a amigdala, uma ligacdo crucial para regular a reatividade
emocional a estimulos negativos. Isso leva a propensdo para a codificacdo de estimulos
aversivos, reducdo da atencdo a estimulos neutros e positivos, e aumento dos sintomas de

depresséo e ansiedade (Anderson et al., 2018).

Apesar de a aquisicdo e recordacdo de conhecimentos ocorrerem durante a vigilia, 0 sono
desempenha um papel fundamental na consolidacdo e estabilizacdo da memoria,
permitindo o armazenamento a longo prazo do conteudo aprendido. Durante o sono REM,
as oscilagdes cerebrais contribuem para a estabilizacdo das memorias através da

regulacdo positiva da plasticidade sinatica local (Baranwal et al., 2023).

As perturbacbes do sono tém um impacto significativo no sistema cardiovascular.
Durante uma noite de sono normal, ocorre um abrandamento do ritmo cardiaco, uma
reducdo da pressao arterial e uma transi¢do do sistema autonémico de um ténus simpatico
para um tonus parassimpético. Este repouso do sistema cardiovascular é de extrema
importancia para a saude cardiovascular. Além disso, 0 aumento da atividade autonémica
coloca o sistema cardiovascular sob stress, elevando o risco de eventos adversos

cardiovasculares (Baranwal et al., 2023).

E reconhecido que o sono é um processo complexo e regulado, caracterizado por periodos
de atividade cortical sincronizada. As oscilagcoes especificas e as mudangas morfologicas

permitem a identificacdo de fases distintas do sono (Halson et al., 2017).
2.1.2. Fases do sono

A estrutura e intensidade do sono sdo influenciadas ndo apenas pela necessidade
homeostatica do sono, mas também pelo sistema de temporizacéo circadiano (Weibel et
al., 2021a).

Durante o sono, a identificacdo das diferentes fases € alcancada através da identificacéo

das alteracOes na atividade elétrica do cérebro, especificamente em termos da frequéncia
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elétrica (também conhecida como ondas cerebrais — delta, theta, alfa e beta) e amplitude

(a forca do sinal elétrico), as quais variam em cada fase do sono (Halson et al., 2017).

O cérebro oscila entre as duas fases principais do sono: 0 sono de movimento ndo rapido
dos olhos (NREM) e o sono de movimento rapido dos olhos (REM), sendo que
aproximadamente 75% do tempo total de sono é passado em NREM (Halson et al., 2017).
Dentro do NREM, ocorrem trés fases de sono progressivamente mais profundas (fases 1,

2 e 3), seguidas por uma quarta fase de sono REM (Baranwal et al., 2023).

A fase 1 serve como uma transicao entre a vigilia e 0 sono, caracterizada por uma menor
reatividade a estimulos externos (Halson et al., 2017). Essa fase é considerada um sono
leve que ocorre quando os olhos estdo fechados, e a excitacdo é bastante facil, sendo
considerada a entrada para o sono. Geralmente, representa cerca de 5% de uma noite

completa de sono (Baranwal et al., 2023).

A fase 2 abrange aproximadamente metade do tempo total de sono. Embora seja mais
profunda do que a fase 1, ndo é considerada uma fase de sono reparador (Halson et al.,
2017). Durante esta fase, os olhos param de se mover e o ritmo cardiaco diminui, assim

como a temperatura corporal (Baranwal et al., 2023).

A fase 3 do sono, conhecida como sono de ondas lentas ou sono profundo, representa
cerca de 20% do tempo total de sono e predomina na primeira metade da noite. Durante
esta fase, ocorrem ondas lentas de baixa frequéncia e alta amplitude, resultante de uma
atividade minima no cértex cerebral. Essa fase € considerada crucial para a repara¢do do
corpo, envolvendo processos de refor¢co do sistema imunitario e reparacdo noturna.
Observa-se uma ativacdo parassimpatica, resultando na reducdo da frequéncia cardiaca,
pressdo arterial, temperatura corporal e frequéncia respiratoria. Além disso, ha um
aumento significativo na secrecdo da hormona do crescimento, contribuindo de forma
significativa para a restauracdo celular, tanto a nivel neural quanto periférico (Halson et
al., 2017; Baranwal et al., 2023).

Ap0s a conclusdo das fases de sono NREM, aproximadamente 90 minutos apos o inicio
do sono, inicia-se um periodo de sono REM. Durante esta fase, o cérebro exibe padrdes
de ondas de baixa amplitude e alta frequéncia, assemelhando-se aos observados durante
a vigilia. Simultaneamente, hd uma regulacao positiva da atividade simpaética, resultando

no aumento da temperatura corporal, frequéncia cardiaca, fluxo sanguineo cerebral e
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sintese de proteinas cerebrais, destacando a importancia do sono REM na formacéo de
memorias (Halson et al., 2017). Alem disso, esta fase é caracterizada por movimentos
oculares rapidos e atonia dos muasculos esqueléticos, sendo também considerada a fase do

sono associada aos sonhos (Baranwal et al., 2023).

2.1.3. Fatores influenciadores do sono

i. ldade

Os disturbios do sono sao prevalentes entre idosos, sendo que mais de metade das pessoas
com mais de 65 anos apresenta queixas persistentes relacionadas ao sono, nomeadamente,
dificuldades para iniciar e manter o sono. Independentemente da origem, esses problemas
s&o reconhecidos como indicadores de um processo de envelhecimento pouco saudével
(Zhu et al., 2019).

A medida que envelhecemos, a arquitetura do sono sofre alteracdes, verificando-se a
degeneracdo do pacemaker circadiano e uma diminui¢cdo gradual na producdo de
melatonina. Esses fatores contribuem para um aumento na fragmentagdo do sono e
despertares precoces de manha (Zhu et al., 2019). Observou-se uma diminui¢do constante
na densidade e eficiéncia dos recetores Al inibitorios, que desempenham um papel crucial

na regulacéo do ciclo sono-vigilia (Frozi et al., 2018).
i Alcool e tabaco

O alcool provoca efeitos complexos no sono. Embora doses pequenas a moderadas
possam reduzir a laténcia de inicio do sono em individuos ndo dependentes, o alcool tem
um impacto significativo na arquitetura do sono, resultando num periodo de sono
perturbado (Ogeil et al., 2020; Baranwal et al., 2023). Esta perturbacdo é mais evidente
durante a segunda metade da noite, manifestando-se frequentemente em despertares, uma
vez que o alcool tem a capacidade de prolongar a fase 3 do sono e diminuir 0 sono REM
(Baranwal et al., 2023).

O aumento da quantidade de alcool ingerida foi associado a uma redu¢do na duracédo total
do sono (Bogati et al., 2020). Além disso, o alcool pode agravar a sonoléncia diurna e
contribuir para distarbios respiratérios do sono, podendo induzir apneia em populacées
subclinicas (Ogeil et al., 2020).
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O Aélcool influencia certos sistemas neurotransmissores de maneira semelhante a
medicamentos sedativos, dado que facilita a inibicdo mediada pelo GABA e diminui a
libertacdo de acetilcolina. Ou seja, atua como um agonista do GABA a antagonista da
acetilcolina. Além disso, o alcool afeta a serotonina e o glutamato, que sao
neurotransmissores fundamentais na regulacdo dos ciclos de sono e vigilia (Bogati et al.,
2020).

Esses efeitos sdo agravados pela tolerancia, que se desenvolve apds 2-3 dias de consumo
continuo. Isso significa que, ao longo do tempo, torna-se necessario aumentar a
quantidade de alcool ingerida para promover periodos de sono subsequentes (Ogeil et al.,
2020).

O tabagismo esta diretamente relacionado com o desenvolvimento e persisténcia de
problemas de sono, assumindo uma relagdo dose-resposta. Esse efeito é atribuido ao
efeito estimulante da nicotina (Bogati et al., 2020). A nicotina atua atraves da perturbacdo
do mecanismo sono-vigilia, aumentando a neurotransmissdo colinérgica e,
consequentemente, elevando a libertacdo de dopamina. Essa acdo estimula a atividade

cortical, promovendo assim o estado de vigilia (Caviness et al., 2019).

Os impactos da nicotina no sono sdo abrangentes e incluem o aumento da laténcia do
sono, a eficiéncia do sono, a qualidade e a duragdo do sono. Além disso, ha uma reducéo
no sono REM, na fase de ondas lentas e um aumento do tempo necessario para atingir o
sono REM (Caviness et al., 2019; Bogati et al., 2020).

iii. Trabalhadores por turnos

Os horérios irregulares de trabalho e descanso desencadeiam uma desregulacdo no ritmo
circadiano, resultando em perturbag6es significativas para os trabalhadores por turnos.
Este fendmeno é de grande importancia, dado o aumento na prevaléncia de trabalhadores
por turnos, tornando essencial compreender como esta modalidade de trabalho afeta os
individuos (Shattuck et al., 2017). Essas condi¢cBes manifestam repercussées no sono,
incluindo a reducdo do tempo de sono, assim como a sua deterioracdo, o prolongamento
da vigilia e a alteracao do ritmo circadiano. 1sso, por sua vez, contribui para a diminuicao
do bem-estar fisico e psicoldgico, a diminui¢do da produtividade e o aumento do risco de
erros e acidentes (Centofanti et al., 2018).
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A adaptacdo a perda de sono e a perturbacdo circadiana associada ao trabalho por turnos
varia entre os individuos, sendo que uma das estratégias comuns € um aumento do
consumo de cafeina. Este aumento é observado de maneira mais pronunciada entre 0s
trabalhadores por turnos, em comparagéo com os trabalhadores diurnos (Centofanti et al.,
2018).

iv. Outros fatores

Outros fatores que exercem influéncia sobre o sono incluem a ingestéo alimentar, sendo
que a regularidade na ingestdo de alimentos tem o efeito de aumentar a atividade dos
genes relacionados ao relégio circadiano, nomeadamente os genes Bmall (Brain and
muscle Arnt-like protein 1), Clock (Circadian Locomotor Output Cycles Kaput), Per 1/2
(Period) e Cry 1/2 (Cryptochrome). Desta forma, irregularidades nos horarios das
refeicdes podem resultar em ritmos circadianos com menor amplitude e,

consequentemente, causar perturbacgdes no sono (Shimura et al., 2020).

Além disso, ha uma inter-relacdo complexa entre a inflamacao crénica de baixo grau, a
duracédo do sono e os distdrbios de sono. As citocinas pro-inflamatorias interleucina 6 e
fator de necrose tumoral alfa, que desempenham papéis na regulacdo do sono, estdo
associadas a sonoléncia diurna excessiva na apneia do sono e perturbagdes neuroldgicas,

respetivamente (Drogou et al., 2023).

2.2. Cafeina

A cafeina é um alcaloide que ocorre naturalmente no café e no cha, sendo estas as
principais fontes alimentares de cafeina. Além disso, estd também presente em
refrigerantes e alimentos como o chocolate, e em medicamentos e suplementos
alimentares (Higbee et al., 2020; Frigerio et al., 2021). Em adultos, o café representa
aproximadamente 70% das fontes de cafeina, seguido por refrigerantes (16%) e cha
(12%). Em criancas e adolescentes, os chés e refrigerantes constituem as principais fontes
de consumo (Nehlig, 2018).

A Autoridade Europeia de Seguranga Alimentar (EFSA, 2015) estabeleceu niveis seguros
de consumo de cafeina para adultos saudaveis (ndo gravidas). Para uma Unica dose, 0
limite é de 200mg de cafeina, equivalente a cerca de 3mg por kg de peso corporal, 0 que
seria aproximadamente o conteudo de duas chavenas de café de 125ml cada. Quanto a

ingestdo diaria habitual, o limite € de 400mg de cafeina, correspondendo a cerca de 5,7mg
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por kg de peso corporal (Nehlig, 2018; Halldorsson et al., 2021). Os valores
recomendados pressupdem um adulto com aproximadamente 70kg de peso corporal
(Rubio et al., 2022). No caso de mulheres gravidas, a EFSA recomenda que o consumo
didrio de cafeina ndo ultrapasse 200mg. Para criancas e adolescentes, o limite diario

seguro é de 3mg por kg de peso corporal (Nehlig, 2018).

A quantidade média de cafeina consumida por pessoa diariamente, proveniente de
diversas fontes, € de cerca de 70mg. Cerca de 90% dos adultos indicam um consumo

habitual de cafeina, alcangcando uma média de ingestdo de 227mg (Nehlig, 2018).

A cafeina é absorvida de forma rédpida e completa pelo trato gastrointestinal,
aproximadamente 45 minutos apos a ingestdo. Cerca de 20% da absorcdo ocorre no
estdmago, enquanto a maior parte se da no intestino delgado. Em homens adultos
saudaveis, a concentracdo plasmatica méxima de cafeina € atingida ao fim de 30 minutos.
A absorcdo de cafeina proveniente de alimentos e bebidas é influenciada por fatores como
a idade, sexo, historico genético e doenca ou exposi¢cdo simultanea a farmacos, alcool e
nicotina. No entanto, a forma de consumo também impacta a absorcao, sendo que a
cafeina proveniente de refrigerantes e chocolate é absorvida de forma mais lenta em
comparacao com uma cépsula de cafeina (Nehlig, 2018). Desta forma, a cafeina do café

é absorvida de forma mais rapida em comparacao com outras fontes (Herden et al., 2020).

A cafeina possui uma semivida longa, que varia de aproximadamente 4 a 6 horas. No
entanto, o seu efeito estimulante pode persistir até 10 horas apds o consumo (McLean et
al., 2019). Este facto deve ser tido em atencdo, uma vez que o consumo de cafeina,

sobretudo ao fim do dia, pode contribuir para os problemas de sono (McLean et al., 2019).

A principal via de eliminacdo da cafeina € através da urina, apds ser metabolizada no
figado (Jee et al., 2020). Mais de 90% da cafeina é metabolizada pelo citocromo 1A2
(CYP1A2), cuja atividade varia consideravelmente entre os individuos, podendo ser
influenciada por fatores como sexo, raca, polimorfismos genéticos e exposicdo a
indutores metabodlicos (Nehlig, 2018). O metabolismo da cafeina é afetado por diversos
fatores enddgenos e exogenos, incluindo determinantes geneticos, idade, sexo, gravidez,
dieta e estilo de vida, tabagismo, fatores ambientais, medicamentos e a presenga de
doencas (Nehlig, 2018).
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Evidéncias destacam diferencas especificas entre sexos na expressdao de isoformas do
citocromo, com atividades do citocromo 1A2 e citocromo 2E1 geralmente mais elevadas
em homens do que em mulheres (Jee et al.,, 2020). A gravidez e o tabagismo,
especialmente em mulheres que usam contracetivos orais, reduzem a proporgéo
metabdlica da cafeina, diminuindo a atividade do CYP1A2, indicando uma inibicdo
causada pelos contracetivos orais (Nehlig, 2018). A cinética plasmatica da cafeina pode,
também, ser influenciada pela presenca de constituintes dietéticos no estdmago ou pela
presenca de patologias géstricas que retardam o esvaziamento gastrico. Além disso,
existe variagcdo no metabolismo da cafeina relacionado com a dose de cafeina consumida,

comprovado em varios testes in vivo (Nehlig, 2018).

A nicotina € outro fator que interfere na metabolizacdo da cafeina, aumentando-a em
quase 50%, assim como a sua depuracdo (Nehlig, 2018; Choi, 2020). Isto deve-se a
inducdo enzimatica por hidrocarbonetos arométicos policiclicos associados ao tabaco. A
cessacdo do tabagismo reduz significativamente a depuracao da cafeina, alterando o seu
padrdo de metabolismo. Além do tabaco, o alcool também afeta a metabolizacdo da
cafeina, através da inibicdo da atividade do CYP1AZ2 e, consequentemente, prolongando
significativamente o tempo de semivida (Nehlig, 2018).

A variabilidade genética desempenha um papel crucial nos niveis e efeitos da cafeina,
afetando tanto a sua farmacocinética quando a farmacodinamica, influenciando de forma
significativa o nivel de consumo de cafeina. O polimorfismo mais significativo esta
associado ao gene adenosina A2A (ADORAZ2A) (Erblang et al., 2019).

A farmacocinética da cafeina € afetada por medicamentos que influenciam a atividade do
CYP1A2. No entanto, a cafeina também pode influenciar a cinética de alguns
medicamentos e, consequentemente, o efeito que exercem. Por exemplo, alguns
antidepressivos (como a fluvoxamina ou a clozapina), antipsicoticos (como a olanzapina)
ou ansioliticos (como o alprazolam) sdo metabolizados pelo CYP1A2. Isso aumenta a
possibilidade de as concentragfes de medicamentos ndo metabolizados atingirem niveis
potencialmente toxicos quando consumidos simultaneamente com cafeina. Para além dos
mencionados, medicamentos pertencentes a classe dos contracetivos orais, alguns
antibidticos (como a ciprofloxacina), medicamentos que atuam no sistema cardiovascular
(como a propafenona ou o propranolol) ou inibidores da bomba de protbes (como o

omeprazol) também podem afetar o tempo de semivida da cafeina (Nehlig, 2018).
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A cafeina possui a capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica, devido a sua
estrutura hidrofébica, permitindo-lhe agir sobre os recetores no cérebro. Esse efeito é
caracterizado como psicoestimulante, uma vez que ocorre pela reducdo da secrecdo de
adenosina, atuando como um antagonista dos seus recetores (Herden et al., 2020). Além
disso, devido a sua natureza lipofilica, a cafeina consegue atravessar outras membranas
celulares, incluindo a barreira placentaria, sendo também detetada no leite materno
(Nehlig, 2018; Iranpour et al., 2019).

A cafeina é frequentemente utilizada com o intuito de minimizar as alteragcdes de
desempenho resultantes das perturbagdes do sono (Irwin et al., 2020). No entanto, a
eficacia dessa abordagem depende de varios fatores, incluindo a quantidade de cafeina
consumida, o0 momento da administracdo, as expectativas individuais e extensdo da
privacao do sono (Irwin et al., 2020). Foi comprovado que a cafeina tem a capacidade de
melhorar o desempenho fisico, melhorar as fungdes cognitivas e prolongar o estado de
alerta (Higbee et al., 2020).

Em geral, a ingestdo de doses baixas de cafeina tem sido associada a poucos ou nenhuns
efeitos secundarios (de Souza et al., 2022). Quando as recomendac6es de consumo diario
de cafeina sdo cumpridas, mantendo-se abaixo de 400mg por dia, ndo ha riscos para a
salde, proporcionando os efeitos benéficos pretendidos. Contudo, doses mais elevadas
podem resultar em efeitos adversos, incluindo impactos no humor, sono, desempenho
fisico e cognitivo (Zhang et al., 2020). Além disso, 0 consumo excessivo de cafeina pode
provocar dores de cabega, fadiga, ansiedade e irritabilidade (Higbee et al., 2020).
Também foram observadas perturbagdes gastrointestinais e mentais, bem como insonia,
tremores e taquicardia (Jee et al., 2020; de Souza et al., 2022). Assim, doses elevadas de
cafeina podem agravar problemas cardiacos, tornando o consumo de estimulantes

contraindicado nestes individuos (Temple, 2019).

A cessacdo do consumo de cafeina também acarreta efeitos indesejados, incluindo
cansaco, fadiga, dores de cabeca e reducdo do estado de alerta, observados especialmente
24 a 36 horas apoés a interrupgdo (Higbee et al., 2020). Nesse sentido, a prevaléncia e
intensidade dos efeitos adversos parecem depender da quantidade de cafeina consumida.
Doses elevadas, considerando o valor de 9,0 mg/kg, estdo associadas a um aumento
significativo dos efeitos adversos, principalmente em individuos que ndo estdo habituados

ao consumo regular de cafeina (de Souza et al., 2022). No entanto, em alguns casos,
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reacOes adversas relativamente leves, como insonia, nervosismo, dores de cabeca,
alteragdes de humor ou disturbios gastrointestinais, podem ocorrer com a ingestdo de

cerca de 200mg de cafeina (Tomanic et al., 2022).
2.2.1. Mecanismo de acdo

A cafeina possui uma estrutura semelhante a de um neurotransmissor, a adenosina, que
desempenha um papel na regulacéo da libertagdo de neurotransmissores, interferindo com
os iBes de célcio e inibindo ou reduzindo a atividade neuronal (Zhang et al., 2020). A
acdo da cafeina ocorre ao atuar como um antagonista do efeito homeostatico endégeno
do sono, a adenosina (Frozi et al., 2018). Esse processo resulta na libertagdo de
norepinefrina, dopamina e serotonina no cérebro, além do aumento das catecolaminas

circulantes (Nadeem et al., 2021).

Uma vez ingerida e absorvida na corrente sanguinea, a cafeina bloqueia os recetores de
adenosina no cérebro, induzindo efeitos fisioldgicos, como o aumento da frequéncia
cardiaca, pressdo arterial e vasodilatacdo (Zhang et al., 2020). Além disso, pode
influenciar aspetos cognitivos, incluindo estado de alerta, memoria, atencdo e
aprendizagem (Zhang et al., 2020). Ao bloguear de forma n&o seletiva os recetores de
adenosina, a cafeina facilita de forma aguda a transmissdo de dopamina e glutamato,

reduzindo a fadiga e melhorando a atencéo (Lin et al., 2023).

A cafeina atua como um antagonista competitivo ndo seletivo dos recetores Al e A2A da
adenosina, especialmente em situacdes de sono insuficiente e aumento da sonoléncia
(Reichert et al., 2022). Os seus efeitos estimulantes derivam da capacidade de neutralizar
a inibicdo exercida pela adenosina nos sistemas de excitacdo ascendentes (Frigerio et al.,
2021). Pesquisas indicam que a cafeina promove o estado de vigilia através do blogueio
do recetor A2A (Reichert et al., 2022).

Dados experimentais também revelaram a existéncia de recetores A2A-dopamina D2, que
desempenham um papel na integracdo da neurotransmissdo central entre adenosina e
dopamina. Esses recetores estdo associados aos efeitos psicomotores e ao reforco

proporcionados pela cafeina (Frigerio et al., 2021).

Um possivel mecanismo de agéo da cafeina parece envolver a variabilidade na atividade

do recetor 5-HTR2A, o recetor de serotonina 2A (Guest et al., 2021). Este recetor
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demonstrou ter influéncia na modulacdo da libertacdo de dopamina, atuando através de
mecanismos que regulam a sintese de dopamina. Assim, alteracdes nos recetores 5-
HTR2A podem impactar a libertacdo de dopamina e a regulacdo positiva dos seus
recetores. Este processo pode ter efeitos sobre o estado de alerta, sensacdo de dor,

motivacdo e niveis esforco (Guest et al., 2021).

Os efeitos estimulantes da cafeina no estado de alerta podem ser atribuidos ao aumento
da atividade do sistema nervoso simpatico (Pajcin et al., 2019). Isso ocorre devido ao
blogueio da sinalizacdo da adenosina pela adenosina, resultando num aumento da
libertacdo de neurotransmissores, incluindo a noradrenalina. Acredita-se que as agoes
estimuladoras deste neurotransmissor sejam as responsaveis pelos efeitos da cafeina na
excitacdo e vigilancia (Pajcin et al., 2019). Assim, o consumo de cafeina provoca uma
diminui¢do na modulacdo inibitéria da adenosina que, consequentemente, provoca um
aumento da libertacdo de noradrenalina. Esta, por sua vez, estimula a ativa¢ao do sistema
nervoso simpatico, que estd associado aos sintomas como o aumento da frequéncia
cardiaca, pressdo arterial e temperatura, associados a ingestdo de cafeina (Pajcin et al.,
2019).

Os principais metabolitos da cafeina sdo a paraxantina, teobromina e a teofilina, sendo
todos biologicamente ativos (Nehlig, 2018). A teofilina é utilizada como broncodilatador
e tem a capacidade de antagonizar os recetores de adenosina Al, A2A e A2B.Além dos
efeitos broncodilatadores, a teofilina também reduz a expressdo de genes e proteinas
inflamatorias. A paraxantina, por sua vez, bloqueia 0s recetores de adenosina,
apresentando um efeito tdo potente quanto o da cafeina. A teobromina atua como
percursora da pentoxifilina, embora tenha efeitos biologicos menores, quando comparada
com os restantes metabolitos (Nehlig, 2018). Desta forma, a paraxantina é considerada o
principal metabolito da cafeina nos seres humanos, produzindo efeitos como o aumento
da atividade locomotora e a elevagdo dos niveis extracelulares de dopamina, por meio da
inibicdo da fosfodiesterase. Acredita-se que este mecanismo neuro farmacol6gico seja o
responsavel pelo potencial viciante da cafeina (Amer et al., 2023). Atualmente, €
conhecido que tanto a cafeina quanto a teofilina e a paraxantina atuam como antagonistas

dos recetores de adenosina (Reichert et al., 2022).
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2.2.2. O papel da adenosina

A adenosina € produzida como resultado da degradacdo de ATP no cérebro, sendo o0s
niveis de ATP elevados nas regides cerebrais ativas durante a vigilia e reduzidos durante
a privagdo de sono (Reichert et al., 2022). Durante periodos de atividade neuronal
prolongada, como durante a vigilia, o ATP acumula-se no espago extracelular e ¢
degradado em adenosina. Isto sugere que a adenosina aumenta no espaco extracelular ao
longo de uma vigilia prolongada, sendo proposta como um acumulador homeostéatico da
necessidade de sono. A acumulagdo de adenosina pode, portanto, reduzir a atividade das
areas promotoras da vigilia e desinibir as areas promotoras do sono. Desta forma, a
adenosina é amplamente reconhecida como um importante regulador do sono (Reichert
et al., 2022).

Desta forma, a adenosina acumula-se em condi¢des de vigilia prolongada, como na
privacao de sono, e tende a voltar aos niveis normais apés o periodo de recuperacao do
sono, sendo considerado um importante fator homeostatico do sono (Nunes et al., 2017,
Erblang et al., 2019). A concentracao intra e extracelular de adenosina é controlada pela
adenosina quinase, que a converte em AMP por meio da fosforilagdo (Reichert et al.,
2022). Além disso, a adenosina desaminase desempenha um papel na reducéo dos niveis
elevados de adenosina extracelular, decompondo irreversivelmente a adenosina em
inosina. Esse mecanismo é fundamental para remover concentrac@es fisiologicamente
elevadas de adenosina, como as observadas apds a privacdo de sono (Reichert et al.,
2022).

A adenosina desempenha um papel crucial como regulador homeostatico e neuro
modulador no sistema nervoso, estando também envolvida noutros processos, como a
reducdo da concentragdo de neurotransmissores do SNC, incluindo a serotonina,
dopamina, acetilcolina, norepinefrina e glutamato (Guest et al., 2021). O aumento da
adenosina durante a privagdo de sono pode representar o mecanismo através do qual a

privacdo do sono influencia as respostas do relogio circadiano (Reichert et al., 2022).

A luz desempenha um papel fundamental como principal sincronizador do relogio
circadiano, responsavel por regular as mudancas didrias na fisiologia e no
comportamento, incluindo o sono. Quando a informagdo luminosa alcanca o SNC,

provoca a libertagcdo de glutamato que, consequentemente, aumenta a atividade neuronal
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no SNC. A seguir a serotonina, a adenosina € o principal neurotransmissor capaz de
modular a atividade neuronal do SNC. Consequentemente, 0 aumento da adenosina
durante a vigilia prolongada geralmente resulta na supressdo da atividade neuronal. A
estimulagdo dos recetores Al inibe a transmissdo sinatica excitatoria, bloqueando a
acumulacao intracelular de calcio (Reichert et al., 2022). Além disso, os resultados
sugerem que existe uma relacdo negativa entre a atividade neuronal elétrica do SNC e a

profundidade ou pressdo homeostatica do sono (Reichert et al., 2022).

Existem quatro subclasses distintas de recetores de adenosina, nomeadamente 0s
recetores Al, A2A, A2B e A3 (Guest et al., 2021; Reichert et al., 2022). Os recetores Al
e A2A desempenham um papel significativo no controlo do ciclo sono-vigilia, sendo
expressos em diversas areas do cérebro, onde podem exercer funcdes especificas na
regulacéo e controlo do sono (Reichert et al., 2022). Além disso, estes recetores sdo 0s
principais alvos da cafeina (Guest et al., 2021). A adenosina extracelular, por sua vez,
exerce efeitos indutores do sono, com o recetor Al da adenosina, acoplado a proteina G
inibitdria, e o recetor A2A acoplado a proteina G excitatoria. O recetor A2A, em
particular, assume a responsabilidade principal na regulacdo do sono, enquanto o Al
contribui para a indugdo do sono (Erblang et al., 2019). Ao bloquear os recetores Al e
A2A da adenosina, a cafeina facilita a neurotransmissdo colinérgica e monoaminérgica
nas regides cerebrais responsaveis pela vigilancia e os processos atencionais (Baur et al.,
2021).

A adenosina possui a capacidade de influenciar o ritmo circadiano e interagir com 0s
mecanismos de regulacdo do sono (Reichert et al., 2022). A adenosina desempenha um
papel crucial no aumento da producdo de melatonina na glandula pineal, ativando os
recetores de adenosina A2 (Park et al., 2018). Consequentemente, esta ativacdo resulta
no aumento dos niveis de adenosina monofosfato ciclico intracelular e da enzima
arilalquilamina n-acetiltransferase, responsavel por limitar a taxa na sintese de
melatonina. Por conseguinte, a cafeina tem a capacidade de suprimir a producao de
melatonina nos pinealdcitos, por meio da inibicdo competitiva do recetor de adenosina
A2 (Park et al., 2018).

O consumo regular e excessivo de cafeina pode levar a uma excitagao cronica, devido a
alteracGes na sinalizacdo da adenosina (Zhang et al., 2020). 1sso ndo s6 afeta a duragéo e

qualidade do sono, mas também influencia a plasticidade neuronal e 0s processos de
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desenvolvimento cerebral, como a mielinizacdo. Desta forma, o consumo regular e
superior aos valores recomendados requer uma atencdo acrescida caso aconteca durante
a infancia, uma vez que o sono desempenha um papel crucial no desenvolvimento
cerebral (Zhang et al., 2020).

Embora os recetores de adenosina tenham sido considerados como potenciais alvos
terapéuticos para o tratamento dos distarbios do sono, até ao momento ndo existem
medicamentos aprovados que visem o sistema neuromodulador da adenosina para
melhorar os distlrbios de vigilia e sono (Reichert et al., 2022). A utilizagdo de agonistas
de adenosina para fins clinicos enfrenta desafios importantes, principalmente devido a
sua dificuldade em atravessar a barreira hematoencefalica (Reichert et al., 2022). Além
disso, ha preocupacgdes sobre a possibilidade de provocarem reagdes indesejaveis, tais
como efeitos cardiovasculares, uma vez que os recetores de adenosina estdo amplamente

distribuidos na maioria dos tecidos e 6rgdos (Reichert et al., 2022).

2.3.  Alimentos e bebidas ricas em cafeina

A cafeina esta presente em diversos alimentos e é habitualmente consumida através de
bebidas como café, refrigerantes e cha e, também, sob a forma de chocolate. No entanto,
tem-se observado um aumento no consumo de bebidas funcionais, como as bebidas
energéticas (Guest et al., 2021; Zhang et al., 2021). Esse aumento é especialmente
evidente em adultos jovens e individuos que treinam, que tém demonstrado um aumento
na ingestdo de produtos contendo cafeina, nomeadamente, bebidas energéticas,

suplementos pré-treino e gomas de mascar (Guest et al., 2021).

Os niveis de cafeina nos produtos variam amplamente, indo de 1mg por porcéo, no caso
do chocolate de leite, até 300mg por por¢do, como em certos produtos dietéticos (Guest
etal., 2021).

Diferentes fontes de cafeina podem ter propriedades medicamentosas especificas que
impactam a eficiéncia metabdlica (Zhang et al., 2021). Isto ocorre devido a presenca de
outros componentes naturalmente presentes nos alimentos, que podem influenciar os
resultados cognitivos com o consumo regular (Zhang et al., 2021). Os polifendis e acidos
ascorbicos encontrados no cha, mas ndo no café, apresentam um efeito neuroprotetor mais
pronunciado. Além disso, mesmo considerando 0 mesmo género alimenticio, como no

caso do café, os niveis de cafeina podem variar, considerando os diferentes processos de
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moagem e preparacdo. Assim, a cafeina pode ter origens diversas, contendo outros
ingredientes bioativos que podem afetar de forma independente o funcionamento e

desempenho cognitivo (Zhang et al., 2021).

A farmacocinética da cafeina pode ser afetada pelas formulac¢Ges da chiclete de mascar,
ja que parte da cafeina libertada durante a mastigacdo é absorvida na cavidade bucal.
Dada a extensa vascularizacdo nessa area, a absorcdo é considerada mais rapida (Guest et
al., 2021).

2.3.1. Bebidas energéticas

As bebidas energéticas consistem em bebidas ndo alcodlicas que se caracterizam por
conter uma quantidade relativamente elevada de cafeina, em comparagdo com outros
tipos de refrigerantes (Halldorsson et al., 2021). Aproximadamente 10% de pessoas em

todas as faixas etarias s&o consumidores destas bebidas (Nehlig, 2018).

A comercializagdo das bebidas energéticas tem como principal objetivo a melhoria do
desempenho atlético e mental (Halldorsson et al., 2021; Nadeem et al., 2021). Assim, 0s
consumidores frequentemente relatam razées como o desejo de obter mais energia ou
aliviar a fadiga, a intencdo de permanecer acordado ou compensar a falta de sono e, em
alguns casos, por razfes académicas, como motivadores comuns para 0 consumo destas
bebidas (Nadeem et al., 2021).

A quantidade de cafeina presente em bebidas energéticas varia dependendo do volume,
sendo frequentemente 3 a 5 vezes superior a de um refrigerante com cafeina ou uma
chavena de café (Higbee et al., 2020). Isso resulta em teores de cafeina que podem variar
de 50 a 505mg (Tomanic et al., 2022).

Estudos sobre as respostas metabdlicas e fisioldgicas ao consumo de bebidas energéticas
tém revelado varios efeitos positivos. Estes incluem melhorias no processamento de
informacdo, vigilancia, memoria e do raciocinio verbal. Além disso, observou-se uma
melhoria do humor, caracterizado por um maior estado de alerta e vigor, juntamente com

uma diminuicdo da fadiga (Boolani et al., 2020).

Além da cafeina, que constitui a principal substancia psicoativa, as bebidas energeticas
incluem outras substancias, como o Ginkgo Biloba, ginseng, guarana e taurina, cujas

concentragOes variam significativamente (Tomanic et al., 2022). Adicionalmente, estas
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bebidas podem conter niacina, piridoxina, cianocobalamina (B12), riboflavina (B2),
inositol (B8), L-carnitina, entre outras (Higbee et al., 2020). Estas substancias podem ter
efeitos fisioldgicos independentes ou podem potenciar os efeitos da cafeina (Temple,
2019). A taurina, por exemplo, é considerada capaz de potenciar os efeitos da cafeina,
embora sejam necessarios mais estudos para compreender totalmente os possiveis efeitos
sinérgicos (Bogati et al., 2020). Esta presente em concentracfes elevadas no masculo
cardiaco e no SNC, e atua como um neuromodulador inibitério, ao contrario da cafeina.
Possui propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias, participando em varios processos
bioldgicos, como a estabilizacdo da membrana plasmatica e sais biliares, osmorregulacéo,
metabolismo do calcio, funcdo muscular esquelética e correta atividade neuronal. No
entanto, € importante notar que a ingestdo de taurina ndo aumenta os niveis de taurina no
cérebro, excluindo possiveis efeitos estimulantes no SNC associados ao seu consumo.
Devido aos potenciais riscos, estabeleceu-se uma dose diaria de referéncia para a taurina
de 1440mg/dia, para um individuo de 70kg (Rubio et al., 2022).

Além das substancias mencionadas, as bebidas energéticas também contém acucar,
podendo ser identificadas como bebidas agucaradas. A combinacdo de agucar com a
cafeina pode potencialmente influenciar negativamente o sono. Desta forma, hé&
evidéncias que sugerem que esta combinacdo prolonga o estado de alerta (Young et al.,
2020).

As bebidas energéticas apresentam um maior potencial de riscos para a salude em
comparagdo com o café, sendo que isso se deve a duas razBes principais. Em primeiro
lugar, ao contrario de uma chavena de café, as bebidas energéticas sao, frequentemente,
consumidas de forma rapida devido ao seu volume reduzido, resultando numa entrega
acelerada de cafeina ao corpo (Temple, 2019; Higbee et al., 2020). Em segundo lugar, a
presenca de carbonatacdo nas bebidas aumenta a velocidade de absorcdo de cafeina na

corrente sanguinea (lversen et al., 2018).

O consumo de bebidas energéticas tem sido associado a diversos efeitos adversos,
incluindo o aumento da frequéncia cardiaca (taquicardia), palpitacdes cardiacas, dor
toracica, dispneia e arritmia. Além disso, foram observados eventos gastrointestinais,
incluindo dor abdominal, desconforto gastrointestinal, nauseas, vomitos e diarreia.
Também foram relatados sintomas neuroldgicos, incluindo dores de cabeca, tonturas e

tremores. Outros sintomas incluem o aumento da frequéncia urinaria, humor depressivo,
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nervosismo e insénia (Nadeem et al., 2021). A cafeina presente nas bebidas energéticas
pode interferir com a adenosina, perturbando os padrdes normais de sono (Tomanic et al.,
2022).

2.4. Efeitos da cafeina na saude

A cafeina exerce diversos efeitos no corpo, tanto positivos como negativos. A
variabilidade na ingestdo de cafeina entre diferentes individuos pode ser atribuida, em
parte, a esses efeitos distintos. Véarios fatores contribuem para essa variabilidade
interindividual no consumo de cafeina, incluindo idade, sexo, componentes hormonais,
tipo de atividade fisica e ingestdo simultanea de alimentos (Nehlig, 2018). Dessa forma,
a cafeina tem demonstrado ter efeitos tanto benéficos quanto adversos, sendo a magnitude

desses efeitos dependente da quantidade consumida (Bogati et al., 2020).
2.4.1. Efeitos benéficos da ingestdo de cafeina

O consumo de café € associado a varias propriedades benéficas, muitas das quais séo

atribuidas aos seus efeitos antioxidantes e anti-inflamatorios (Kim et al., 2021).

Apresenta diversos beneficios, nomeadamente a nivel do SNC. Isso inclui um maior
estado de alerta e atencdo, maior concentracdo e foco, reducdo de falhas cognitivas e
fadiga, sensacdo de bem-estar, bem como melhoria da dor de cabeca, aumento da energia
e maior produtividade (Nehlig, 2018). A ingestdo aguda de cafeina foi associada ao
aumento da ativacdo cerebral relacionada com a memoria de trabalho, sugerindo que o
recetor A1 no hipocampo pode ser o substrato fisiol6gico subjacente a melhoria cognitiva
proporcionada pelo consumo de cafeina (Liu et al., 2017). Além disso, foi demonstrado
que a cafeina tem efeitos no humor, tanto positivos como negativos, variando conforme
a dose consumida. Doses moderadas de cafeina foram associadas a eleva¢do do humor e
a melhoria de muitos sintomas psiquiatricos (Liu et al., 2017).

A ingestdio moderada de cafeina é associada a efeitos benéficos na depressao,
contribuindo para a prevencdo de desequilibrios nos neurotransmissores cerebrais, como
a serotonina e a dopamina, que desempenham um papel nos sintomas depressivos (Jee et
al., 2020). Estudos experimentais indicam que a cafeina pode aumentar a libertacdo de
serotonina e dopamina, sugerindo que pode melhorar o sistema serotoninérgico, cuja
reducéo esta associada a depressdo. Portanto, as propriedades psicostimulantes da cafeina

parecem fornecer protecdo contra os sintomas depressivos (Iranpour et al., 2019).
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E importante notar, no entanto, que o consumo excessivo de cafeina pode ter o efeito
oposto, exacerbando a depresséo, atraves da estimulacdo dos nervos simpaticos (Jee et
al., 2020). Além dos efeitos diretos nos sintomas depressivos, a cafeina demonstrou
melhorar os resultados do tratamento com antidepressivos em casos de depressao major.
Esses resultados sugerem que a administracdo de doses baixas de cafeina melhora a
resposta comportamental do tratamento atual da depressao, apresentando assim potencial
como terapia suplementar em pacientes deprimidos. Uma das hip6teses que explica o
efeito benéfico da cafeina associada aos medicamentos antidepressivos esta relacionada
com a alteracdo dos niveis de monoaminas no cérebro. A estimulacdo dos recetores de
adenosina Al, quando ativados, reduz a transmissdo monoaminérgica, enguanto o
bloqueio desses recetores aumenta a transmissao. A estimulacédo do recetor de adenosina
Al diminui a libertacdo de 5-HT no hipocampo, enquanto a ativacdo do recetor de
adenosina A2 durante o blogueio do recetor Al potencia a libertagdo de 5-HT no

hipocampo (Liu et al., 2017).

O consumo de cafeina esta associado a prevenc¢do do declinio cognitivo relacionado com
a idade, oferecendo beneficios na prevencdo de doengas como Alzheimer e Parkinson
(Nehlig, 2018; Jee et al., 2020). Contudo, pesquisas sobre o declinio cognitivo associado
a idade e doencas neurodegenerativas revelaram diferencas de género em relacdo aos
efeitos da cafeina e a progressdo das doencas. No caso da doenca de Parkinson, a
exposicdo ao longo da vida a cafeina como potencial preventivo apresenta diferencas
entre homens e mulheres (Nehlig, 2018). Assim, observam-se disparidades nos efeitos
neuroprotetores da cafeina entre homens e mulheres, atribuidas a interacdo dos
estrogeénios com os recetores A2A da adenosina, sendo esta uma possivel explicacao para
as variacdes de género na suscetibilidade a cafeina (Frozi et al., 2018). Acredita-se que a
cafeina possa alterar os niveis de estrogenio em mulheres, uma vez que o estrogénio tem
efeitos neuroprotetores e regula o sistema dopaminérgico. Essa regulacdo hormonal
sugere uma interacdo complexa entre a cafeina, o estrogénio e a dopamina (Jee et al.,
2020).

Além dos beneficios anteriormente mencionados, a cafeina também exerce efeitos
positivos no sistema cardiovascular, proporcionando protegdo contra Acidentes
Vasculares Cerebrais e doencas cardiovasculares (Cornelis et al., 2018; Nehlig, 2018).
Além disso, a cafeina desempenha um papel na prevencdo de eventos cardiovasculares

ao reduzir o risco de desenvolver diabetes tipo 2 (Cornelis et al., 2018; Btaszczyk-
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Bebenek et al., 2021; Kim et al., 2021). Também foi demonstrado que a cafeina tem
potencial de diminuir o risco de varios tipos de cancro, nomeadamente o cancro do figado,

Utero ou da préstata (Btaszczyk-Bebenek et al., 2021).

De acordo com um estudo conduzido por Kim et al. (2021), o café parece ter um efeito
contrario ao que se pensava anteriormente, reduzindo o risco de arritmias, especialmente
aquelas relacionadas com o desenvolvimento de arritmias atriais e taquicardia
supraventricular. Varios mecanismos podem estar envolvidos, sendo o bloqueio dos
recetores de adenosina pela cafeina o mais provavel (Kim et al., 2021). A adenosina em
doses elevadas é conhecida por desencadear fibrilacdo atrial, e a redugdo desse risco
parece estar associada a inibi¢ao dos recetores de adenosina. Além disso, o café apresenta
propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias que desempenham um papel relevante,
uma vez que a inflamacdo contribui para as arritmias cardiacas através de varios
mecanismos. Por fim, a cafeina também possui propriedades catecolaminérgicas, as quais

podem conferir protecdo contra algumas arritmias (Kim et al., 2021).
2.4.2. Efeitos prejudiciais da ingestdo de cafeina

Apesar dos beneficios demonstrados, a cafeina apresenta desvantagens e efeitos adversos,
principalmente a nivel do SNC. Um dos efeitos mais notaveis é o aumento da incidéncia
de disturbios do sono, assim como nervosismo, irritabilidade e ansiedade (Liuetal., 2017,
Nehlig, 2018). Relatos indicam que o risco de desenvolver ansiedade e perturbacdes de
panico aumenta apds o consumo de mais de seis chavenas de café por dia (Jee et al.,
2020).

Sabe-se que a ingestdo cronica de quantidades elevadas de cafeina, superiores a 500mg
por dia, pode resultar em perturbacdes do sono e aumento dos niveis de ansiedade
(Reichert et al., 2022). Para além disso, em pessoas sensiveis, como aquelas com
perturbacOes de ansiedade, o consumo de cafeina (10mg/kg) pode desencadear sintomas
de ansiedade e ataques de panico, correlacionados com os niveis de cafeina no plasma
(Reichert et al., 2022). Além disso, foram relatados impactos negativos a nivel social,
emocional e comportamental (Temple, 2019). Em doses mais elevadas, a cafeina nédo
demonstrou melhorar os resultados terapéuticos do tratamento com antidepressivos em
doentes com depressdo major. Esta constatacdo é consistente com relatos anteriores que

indicam que a cafeina pode diminuir a ansiedade de forma dependente da dose,
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melhorando o desempenho cognitivo e motor em concentracdes baixas a intermédias, mas

ndo em doses elevadas (Liu et al., 2017).

Um dos efeitos adversos mais conhecidos do consumo de cafeina é o impacto negativo
no sono, afetando tanto a quantidade quanto a qualidade do sono. O seu consumo préximo
da hora de deitar reduz a eficiéncia do sono e aumento o tempo necessario para iniciar o
sono (Zhu et al., 2019).

Além disso, a ingestdo crénica de cafeina pode prolongar o periodo circadiano o que, por
sua vez, pode resultar em perturbagfes no metabolismo da glicose. Isso significa que as
pessoas que consomem bebidas acucaradas com cafeina ao fim do dia podem apresentar
uma menor tolerancia aos efeitos indutores dos hidratos de carbono, impactando a

qualidade do sono (Young et al., 2020).

O consumo de cafeina apresenta efeitos adversos, também, a nivel cardiovascular,
verificando-se um aumento da presséo arterial (Nehlig, 2018). O consumo elevado de
cafeina pode levar ao aumento das catecolaminas (dopamina e renina plasmatica),
estimulando assim o SNC e resultando num aumento da pressdo arterial. A cafeina, ao
antagonizar a adenosina que possui funcdes inibitérias, pode potencializar os efeitos
simpaticomiméticos que promovem a elevacdo da pressao arterial (Hussain et al., 2018).

Além disso, o consumo de cafeina é frequentemente associado a exacerbacgdo de arritmias.
Isso deve-se ao facto de a cafeina provocar um aumento dos niveis sericos de
catecolaminas e induzir a libertacdo de célcio do reticulo endoplasmatico, podendo
provocar pos-despolarizacGes atrasadas (Kim et al., 2021).

O aumento do consumo de cafeina tem sido associado a osteoporose, acreditando-se que
seja devido a uma maior reabsorcdo 6ssea, resultante do aumento da excrecdo de célcio
na urina. Estudos realizados em mulheres pds-menopausa indicaram que uma ingestao
diaria mais elevada de cafeina esta relacionada com um maior risco de fraturas e umataxa
aumentada de perda dssea. Apds o consumo de cafeina, também foi observado um
aumento significativo na excrecdo urinaria de calcio. Além disso, € amplamente aceite
que a cafeina aumenta a eliminacéo renal de sodio, sendo a hipotese predominante que a
cafeina inibe a reabsorcdo de sodio através da inibicdo dos recetores de adenosina Al
e/ou A2A localizados no tubo contornado proximal. Os resultados de um estudo realizado

por Reuter et al. indicaram que as alteracBes de sddio estdo intimamente relacionadas
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com as alteracOes de célcio renal e na producdo de urina. A cafeina atua inibindo os
recetores Al no tudo contornado proximal, levando a uma diminui¢do na reabsorcéo de
sodio, com uma reducdo correspondente da reabsorcdo de agua e célcio. No entanto, é
importante notar que esses efeitos foram obtidos num curto periodo de tempo, e a
quantidade real de calcio excretada é equivalente a quantidade absorvida de célcio durante
um periodo tipico de 24 horas. Considerando os factos apresentados, a ingestdo de cafeina
a curto prazo ndo devera causar perturbacdes significativas. No entanto, em casos de
consumo cronico de cafeina, a perda consistente e repetida de calcio pode ter um efeito
prejudicial no estado de calcio corporal total (Reuter et al., 2021). Além da interacdo com
o0 recetor Al, a cafeina também inibe a fosfodiesterase, resultando no relaxamento do

musculo liso (Rubio et al., 2022).

2.5. Uso de cafeina no exercicio fisico

A ingestdo de cafeina antes da pratica desportiva por parte dos atletas é frequente, com o
propésito de obter beneficios ergogénicos de forma a obter vantagem competitiva
(Dunican et al., 2018). O consumo pode ocorrer através de diversas formas, como café,
bebidas energéticas, sprays nasais e gomas (Pickering et al., 2019).

A cafeina demonstra efeitos ergogénicos em varios parametros relacionados com o
desempenho no exercicio desportivo, melhorando a resisténcia aerobia, o desempenho
anaerdbio, a forca maxima e a velocidade do movimento muscular de resisténcia, sprint
e agilidade (de Souza et al., 2022).

A cafeina é conhecida por reduzir a perce¢édo de esforco durante o exercicio, através da
ligacdo aos recetores de adenosina, constituindo uma das principais razdes para 0s seus
efeitos ergogénicos (Pickering et al., 2019; Ramos-Campo et al., 2019). Além disso, a
cafeina melhora a e resisténcia muscular através do aumento da velocidade de conducgéo
das fibras musculares e o recrutamento de unidades motoras (Pickering et al., 2019). A
mobilizacéo de ides de célcio (Ca?*) e o aumento da atividade da bomba sodio/potassio
(Na*/K™) séo algumas das vias que contribuem para a capacidade ergogénica da cafeina,
sendo a primeira capaz de facilitar a producao de forca por cada unidade motora (Ramos-
Campo et al., 2019; Guest et al., 2021).

A cafeina oferece beneficios ergogénicos a partir de uma dose de 3mg/kg sendo crucial

considerar o momento da sua ingestao (Pickering et al., 2019). Desta forma, recomenda-
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se consumir 3 a 6mg/kg de cafeina aproximadamente 60 minutos antes do inicio do
exercicio (Pickering et al., 2019; Barnard et al., 2022). A resposta ao protocolo
padronizado de ingestdo de cafeina pode variar entre individuos, sendo influenciada por
diversos fatores Além da variabilidade interindividual, as doses ideais podem depender
da fonte de cafeina (Pickering et al., 2019; Guest et al., 2021).

Doses mais elevadas, como 9mg/kg, ndo proporcionam um beneficio ergondmico
adicional significativo (Guest et al., 2021), levando a um aumento da prevaléncia e

magnitude dos efeitos colaterais (de Souza et al., 2022).

A manifestacao de efeitos adversos relacionados a cafeina torna-se significativa em doses
moderadas a elevadas, sendo pouco prevalentes em doses equivalentes a 3 mg/kg de
massa corporal (de Souza et al., 2022). A suplementacdo com doses mais elevadas, como
6mg/kg de massa corporal, aumenta a incidéncia de efeitos secundérios, impactando
diversos aspetos do sono dos atletas (Barnard et al., 2022). Entre os parametros de sono
afetados, incluem-se alteracdes na laténcia do sono, a eficiéncia do sono, tempo total de
sono e a duracdo do sono de movimento rapido dos olhos (REM), principalmente quando
ingerido ao final da tarde ou a noite (Baird et al., 2018). O sono desempenha um papel
crucial na recuperacao dos atletas, sendo fundamental para lidar com a fadiga, cansago e
dor associados a uma recuperacao inadequada, o que pode prejudicar o desempenho em
competicdes subsequentes (Dunican et al., 2018). O sono, em particular o SWS,
desempenha uma funcgdo restauradora, contribuindo para a recuperacdo da vigilia e da
fadiga, essencial para a recuperacdo da energia (Halson et al., 2017). Assim sendo, a
privacdo de sono em atletas pode ter um impacto significativo no bem-estar fisioldgico e

psicoldgico, afetando o estado de humor e a motivagdo (Halson et al., 2017).

Além de impactar o sono, a cafeina pode modificar a recuperacdo apds o treino e
competicdo, possivelmente através da acdo na reposi¢cdo do glicogénio muscular
(Pickering et al., 2019). Foi demonstrado que a privagcdo do sono, quer seja total ou
parcial, compromete a velocidade de transmissdo dos impulsos do cérebro para 0s
musculos, influenciando os reflexos e tempos de reacdo (Halson et al., 2017). O uso de
cafeina como adjuvante no desempenho desportivo também tem sido associado a efeitos
secundarios, sendo a taquicardia, palpitacfes cardiacas e problemas gastrointestinais 0s
sintomas mais prevalentes, persistindo até 24 horas apds o exercicio (de Souza et al.,
2022).
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Assim, embora a cafeina forneca beneficios ergogénicos vantajosos numa ampla
variedade de desportos, 0 seu uso pode ndo ser indicado para todos os atletas. E crucial
encontrar um equilibrio entre os efeitos positivos no desempenho e os possiveis efeitos
colaterais, sendo fundamental avaliar individualmente se 0s beneficios superam os custos
(Guest etal., 2021). A relacdo risco/beneficio pode variar de acordo com as caracteristicas
do desporto, das doses utilizadas, do consumo diario regular e das diferencas individuais

na resposta a cafeina (de Souza et al., 2022).

2.6. Influéncia da cafeina no sono

A regulacdo do tempo, quantidade e qualidade do sono e da vigilia é realizada pela
interacdo entre um processo homeostatico e um processo circadiano (Weibel et al., 2020).
A homeostase do sono refere-se ao aumento da pressao do sono durante o periodo de
vigilia e a sua dissipacdo durante o episddio subsequente de sono. Este processo esté
associado as variacdes nas concentracdes de adenosina (Weibel et al., 2021b). Assim,
sabe-se que a cafeina interfere com a homeostase do sono, através da antagonizacao da
adenosina. Desta forma, a adenosina é reconhecida como o mediador responsavel pelo
aumento da pressdo homeostatica do sono durante a vigilia e a sua reducgéo durante o sono
(Weibel et al., 2020). Isso sugere que a adenosina também desempenha um papel nos

défices cognitivos observados apés perturbacdo do sono (Anderson et al., 2018).

A pressdo homeostética do sono esta associada ao aumento das concentragdes cerebrais
de adenosina (Gardiner et al., 2023). A cafeina atua através da antagonizacdo dos
recetores de adenosina, especificamente os recetores A1 e A2A no SNC (Clark et al.,
2017; Weibel et al., 2021b; Gardiner et al., 2023). Desta forma, atenua 0 aumento da
pressao do sono durante a vigilia, 0 que pode resultar num atraso no inicio do sono e na

obtencdo de um sono mais superficial (Weibel et al., 2021b).

Os efeitos da cafeina na qualidade e quantidade do sono variam dependendo do momento
do seu consumo (Weibel et al., 2021b). A cafeina tem impacto na componente
homeostatica da regulacdo do sono-vigilia, prejudicando o sono. Por isso, embora seja
frequentemente usada para combater a sonoléncia e melhorar o desempenho, 0 seu
consumo deve ser evitado a noite. Considerando que os niveis plasmaticos da cafeina
atingem o pico entre 30 a 75 minutos ap0s a ingestdo, consumir cerca de 1 hora antes de
dormir permite que os efeitos estimulantes atinjam o seu maximo no inicio do sono

(Weibel et al., 2021b). No entanto, alguns estudos sugerem que pode haver um pico nos
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efeitos da cafeina na laténcia do inicio do sono ocorrendo aproximadamente trés horas

apos o consumo (Gardiner et al., 2023).

Estudos em adultos indicaram efeitos significativos no sono quando foram consumidos
400mg (equivalente a 4 chavenas de café) 6 horas antes de deitar e 100mg
(correspondente a 1 chavena de café) imediatamente antes de dormir (Halldorsson et al.,
2021). A ingestdo regular ao longo do dia, aproximadamente 450mg por dia, atrasa a
promocao do sono REM (Quiquempoix et al., 2023). Dessa forma, € seguro afirmar que
0 sono pode ser negativamente afetado quando a cafeina € consumida 6 horas antes da

hora de dormir (Dunican et al., 2018).

Além do momento em que a cafeina é consumida, a frequéncia de ingestdo de cafeina
antes do sono também é um fator a ser considerado. Isto deve-se ao facto de a maioria da
populacdo consumir cafeina diariamente, o que pode desencadear o desenvolvimento de
tolerancia, devido a exposi¢ao regular ao psicostimulante (Weibel et al., 2021b). Sabe-se
também que a eficacia da mesma dose diaria de cafeina diminui ao longo de varios dias
de restricdo de sono, e a administracdo de cafeina nesse periodo pode ter um impacto

negativo nos processos de recuperacdo subsequentes (Doty et al., 2017).

A cafeina foi associada a efeitos adversos no sono, manifestando-se no prolongamento da
laténcia do sono, reducao da eficiéncia do sono (Treur et al., 2018; Reichert et al., 2022),
assim como na reducdo do tempo total de sono (Jee et al., 2020; Baranwal et al., 2023).
Para além dos parametros mencionados, a ingestdo aguda de cafeina afeta a promocao do
sono REM, constituindo um fator crucial para a qualidade subjetiva de sono, resultando
numa reducdo da sua duracdo e alteracdes nos episodios de sono REM. Sabe-se que
mesmo o consumo regular de cafeina durante o dia pode atrasar a promocao do sono REM
(Weibel et al., 2021a).

A analise do EEG revela diminui¢des na fase 3 do sono e um aumento na quantidade de
sono na fase 1, assim como na vigilia e agitacdo (Baranwal et al., 2023), indicando uma
reducdo na atividade de ondas lentas e uma diminuicdo na intensidade do sono,
especialmente na SWS (Weibel et al., 2021b). A reducdo na SWS é relevante, pois pode
interferir nos processos relacionados com a maturacgéo cerebral, afetando a morfologia
cortical (Reichert et al., 2021).
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A interferéncia da cafeina no sono pode resultar numa sensacdo de fadiga ao acordar,
podendo promover o uso adicional de cafeina como estimulante para despertar (Temple,
2019). Além disso, relatos indicam maior dificuldade em despertar do sono e maior

sensacgdo de cansago apos a ingestdo diaria de cafeina (Weibel et al., 2021a).

A cafeina pode influenciar ndo apenas diretamente as medidas de sono, mas também
dessincronizar os ritmos circadianos, uma vez que 0s recetores de adenosina estdo
presentes no nudcleo supraquiasmatico, responsavel pelo relégio circadiano central e
inervacdo da glandula pineal (Park et al., 2018). A evidéncia acumulada indica que a
cafeina tem impacto nos ritmos circadianos, comprovando-se pelas alteracfes nos niveis
de melatonina salivar apds administracdo da mesma. Assim, comprovou-se que a ingestao
de cafeina ao fim da tarde e a noite atrasa o inicio da secrecdo de melatonina e diminui os

niveis de melatonina noturna (Weibel et al., 2020).

O bloqueio dos recetores de adenosina pode alterar as respostas a luz, afetando a
libertacdo de melatonina na glandula pineal, além de perturbar o relégio central circadiano
(Reichert et al., 2021). Estudos indicam que 200mg de cafeina ingeridos ao inicio da noite
podem atrasar o ritmo enddégeno de melatonina em aproximadamente 40 minutos
(Reichert et al., 2022). Desta forma, atrasa o inicio circadiano da noite biologica (Reichert
etal., 2021).

Individuos saudaveis que consomem cafeina demonstraram ter niveis noturnos de
melatonina mais baixos, quando comparados com o grupo placebo (Park et al., 2018). A
influéncia da cafeina nos ritmos circadianos é particularmente relevante no caso dos
adolescentes, onde o consumo de cafeina pode exacerbar as alteracbes do
desenvolvimento nas componentes homeostatica e circadiana da regulacdo do sono-
vigilia (Reichert et al., 2021). O consumo cronico de café pode resultar numa supressao
prolongada da producdo de melatonina, podendo, possivelmente, prejudicar a qualidade

do sono em fases posteriores da vida (Park et al., 2018).

A perturbacdo continua do sono, como a reducdo e/ou fragmentacdo do sono, provoca
uma diminuicdo dos niveis extracelulares de adenosina. Este fenémeno € acompanhado
por um aumento na regulacdo dos recetores de adenosina, que contribui para manter a

presséo elevada durante o sono (Doty et al., 2017).
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Nos casos de consumo crénico, a presenca constante de cafeina e o seu principal
metabolito, a paraxantina, induz alteragdes no sistema adenosinérgico, conforme ilustrado
na Figura 2. Como resultado, a laténcia e a eficiéncia do sono adaptam-se ao consumo
diario de cafeina nos seres humanos. No entanto, sdo necessarias mais pesquisas para
determinar por quanto tempo um individuo deve-se abster do consumo de cafeina para
atingir um estado em que a ingestdo anterior nao interfira, constituindo um desafio na

investigacdo em seres humanos (Reichert et al., 2022).
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Figura 2. llustragcdo do impacto da ingestdo de cafeina no cérebro (Reichert et al., 2022).

Na Figura 2, representada na imagem a), observamos que a cafeina atinge o SNC
aproximadamente 30 minutos apds ser ingerida, bloqueando os recetores de adenosina
Al e A2A. Além disso, ha indicios de que a paraxantina apresenta afinidade semelhante
a cafeina para ambos os recetores, causando perturbagdes no sono NREM. A imagem b)
da figura 2 mostra que o sistema de adenosina se adapta a presenca diaria do estimulante
guando o consumo € regular (Reichert et al., 2022). Estudos em animais indicam que 0s
niveis plasmaticos de adenosina aumentam com a ingestdo diaria, acompanhados por uma
regulacdo positiva dos recetores Al (Reichert et al., 2022). No entanto, é necessario
realizar mais pesquisas sobre o consumo regular de cafeina e os seus efeitos no préprio
metabolismo, uma vez que estudos atuais ndo relataram influéncia, estimulacdo ou
inibicdo das medidas farmacocinéticas devido ao consumo regular de cafeina (Reichert
etal., 2022). As adaptacOes observadas podem tanto atenuar a promocéo da vigilia quanto
promover os disturbios de sono noturno. Essas adaptagdes sdo evidenciadas pela
ocorréncia de sintomas de abstinéncia, como aumento da sonoléncia e atividade teta do
EEG durante a vigilia, juntamente com a reducéo da atividade sigma do EEG durante o
sono, aproximadamente 36 horas apds a interrup¢do aguda da cafeina (Weibel et al.,
2021a). Os dados atualmente disponiveis indicam que a laténcia e a eficiéncia do sono

noturno se ajustam a ingestdo diaria de cafeina em seres humanos (Reichert et al., 2022).
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2.7.  Sensibilidade interindividual a cafeina e determinantes genéticos
2.7.1. Sensibilidade interindividual a cafeina

O consumo de cafeina e os respetivos efeitos no corpo humano estdo sujeitos a uma
notavel variabilidade entre individuos. Essa diversidade é influenciada por fatores como
idade, sexo, componentes hormonais e a ingestdo simultanea de alimentos (Nehlig, 2018).
Além disso, observa-se que o efeito terapéutico da cafeina se manifesta de maneira
distinta em diferentes faixas etarias, com os adultos mais velhos a demonstrarem maior
sensibilidade aos efeitos da cafeina, quando comparados com os adultos mais jovens
(Zhang et al., 2021).

E importante notar que n&o so a diferenca de idades contribui para estas divergéncias,
mas mesmo entre individuos da mesma faixa etaria, a sensibilidade a interrupcao do sono
pela cafeina pode variar. A genética surge como um importante fator que influencia tanto
o consumo de cafeina quanto a consequente resposta em seres humanos (Clark et al.,
2017).

Alem dos fatores previamente mencionados, a taxa de metabolismo da cafeina pode ser
inibida ou reduzida com a gravidez, afetada pelo uso de contracetivos orais e aumentada
ou induzida pelo consumo excessivo de cafeina e/ou tabagismo (Guest et al., 2021). Dessa
forma, foi observado que apds ingestdo da mesma quantidade de cafeina, as mulheres
apresentam uma maior suscetibilidade aos efeitos ansiogénicos da cafeina, quando
comparadas com os homens. As possiveis razdes para esta diferenca incluem os niveis de
esteroides sexuais, mecanismos hemodindmicos, respostas ao &cido drico e
polimorfismos genéticos, que podem influenciar a modulacdo do metabolismo da cafeina
(Zhang et al., 2021).

As diferencas interindividuais parecem estar associadas as variacbes em genes
especificos, como 0 CYP1A2 e o ADORA2A, que desempenham papéis significativos
no metabolismo, sensibilidade e resposta a cafeina (Guest et al., 2021).

2.7.2. Determinantes genéticos associados a cafeina

A influéncia da genética é crucial nas variagdes que ocorrem na ingestdo, absorcao,
metabolismo e nos efeitos fisioldgicos e funcionais da cafeina, estando claramente
envolvida na variabilidade individual no consumo de cafeina e nos seus efeitos (Nehlig,

2018; de Souza et al., 2022). Em varios genes, foram identificados polimorfismos que
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afetam o metabolismo da cafeina as suas implica¢des funcionais (Nehlig, 2018; de Souza
et al., 2022).

A variabilidade genética assume um papel significativo nas enzimas responsaveis pelo
metabolismo da cafeina e na expressdo dos recetores da adenosina, com destaque especial
para o recetor A2A. Este € o principal recetor influenciado, estando subjacente a maioria
dos efeitos fisiologicos da cafeina no corpo e no cerebro, contribuindo para a regulacéo
da homeostase do sono (Nehlig, 2018; Reichert et al., 2022). A cafeina atua através do
blogueio do recetor de adenosina A2A (ADORA2A), responsavel por mediar alguns

efeitos psicostimulantes da substancia (Cornelis et al., 2018).

As variantes genéticas de ADORAZ2A tém um impacto significativo na acumulacdo de
propensdo ao sono, regulada homeostaticamente durante periodos prolongados de vigilia
(Nehlig, 2018; Reichert et al., 2022). Em particular, a variante 1976T>C tem sido
constantemente associada & modulacdo do desempenho neuro comportamental durante a
restricdo de sono, bem como os efeitos individuais da cafeina no estado de alerta, atencéo
e sono (Baur et al., 2021). Além disso, a variante 1976>C deste polimorfismo contribui
para uma maior sensibilidade a ansiedade induzida pela cafeina (Erblang et al., 2019;
Reichert et al., 2022). Também se sabe que o polimorfismo rs5751876 constitui um

importante determinante na promocao do despertar pela cafeina (Erblang et al., 2019).

As variagOes genéticas no gene ADORA2A desempenham um papel crucial nos efeitos
tanto subjetivos quanto objetivos na qualidade e estrutura do sono, além de influenciarem
0 EEG durante o sono (Clark et al., 2017; Nehlig, 2018; Reichert et al., 2022). Assim,
sugere-se gue o sistema adenosinérgico pode contribuir para 0 mecanismo neurobioldgico

subjacente a relacdo entre perturbac6es de sono e ansiedade (Reichert et al., 2022).

Além do gene ADORAZ2A, foram identificados polimorfismos do gene CYP1A2,
responsavel pela metabolizacdo da cafeina em cerca de 95%. Consequentemente, 0s
polimorfismos do CYP1A2 podem ser responsaveis pela diversidade no metabolismo
hepatico da cafeina (Clark et al., 2017; Cornelis et al., 2018).

Um polimorfismo especifico no gene CYP1A2, conhecido como variacdo rs762551,
reduz a inducdo enzimatica, afetando a catabolizacdo da cafeina em paraxantina e outras
dimetilxantinas (Nehlig, 2018; de Souza et al., 2022). Essa variacdo, que envolve uma

substituicdo de A por C na posi¢do 163, estd presente em cerca de 54% da populagéo.
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Individuos com a variante C apresentam uma metabolizacdo mais lenta da cafeina em
comparagdo com os homozigotos AA, 0 que pode resultar numa maior incidéncia de
efeitos colaterais (Nehlig, 2018; de Souza et al., 2022).

Além disso, foi identificado um polimorfismo ao nivel do CYP2A6, uma enzima hepética

envolvida no metabolismo da paraxantina (Nehlig, 2018).

2.8.  Efeito da cafeina em grupos especificos
2.8.1. Criangas e adolescentes

Os refrigerantes representam a principal fonte de ingestdo de cafeina em criancas,
especialmente na faixa etaria entre 0s 2 e 0s 13 anos (Zhang et al., 2020). Além disso, as
bebidas energéticas sdo amplamente consumidas por criancas e adolescentes, suscitando

preocupacdes devido ao elevado teor de agucar e cafeina (Nuss et al., 2021).

Outras preocupacdes devem ser tidas em conta, uma vez que a exposicdo a cafeina pode
variar em fungdo do peso corporal. Isso é particularmente relevante no caso dos
adolescentes e dos idosos, ja que, apesar da ingestdo de cafeina na dieta ser comparavel
a dos adultos, essas populacdes geralmente tém um peso corporal menor (Clark et al.,
2017). Devido as diferencas no peso corporal, 0s mesmos efeitos ocorrerdo com doses
proporcionalmente menores nas criancas. Atualmente, ndo existem diretrizes especificas
para a ingestdo de cafeina nesta faixa etaria, sendo recomendado que nao se ultrapasse
2,5mg/kg (Halldorsson et al., 2021).

Desta forma, esta faixa etaria constitui um grupo vulneravel aos efeitos adversos
associados ao consumo excessivo de cafeina. Isto deve-se ndo apenas ao peso corporal
inferior em comparacdo com a populacdo adulta, o que resulta numa dose de cafeina por
quilograma de peso corporal mais elevada, mas também devido a falta de tolerancia aos

efeitos da cafeina, devido ao consumo menos frequente (Temple, 2019).

Os principais efeitos decorrentes da ingestdo aguda de cafeina em criancas e adolescentes
incluem o aumento da excitagdo, atengdo e comportamento locomotor (Temple, 2019).
Doses moderadas de cafeina, situadas entre os 200mg e os 300mg, podem proporcionar
uma maior sensacao de bem-estar, além de aumentar a concentracdo, excitacao e energia
(Temple, 2019).
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No entanto, criancas e adolescentes relatam frequentemente sintomas como agitacéo,
irritabilidade, nervosismo, dificuldades de concentracéo e sintomas de abstinéncia apds o
consumo de bebidas energéticas (lversen et al., 2018). Além do mencionado, doses
equivalentes a 1,4mg de cafeina por quilograma de peso corporal podem impactar
negativamente a capacidade de adormecer e reduzir a duracdo do sono (lversen et al.,
2018). O consumo de cafeina esta significativamente relacionado com a rotina de sono,
sensac¢do de cansaco matinal e o sono agitado em criancas, sendo que esse consumo esta

correlacionado com um aumento nos problemas de sono (Watson et al., 2017).

Também se sabe que adolescentes que consomem regularmente bebidas cafeinadas
apresentam maior variabilidade no padrdo de sono, com atraso nas noites subsequentes
ao consumo diurno de cafeina (Mathew et al., 2021). E importante realcar que, embora
os efeitos a longo prazo do consumo de cafeina na maturacdo cerebral durante a
adolescéncia ainda ndo estejam completamente compreendidos, dados relativos aos
adultos sugerem gue o consumo crénico de cafeina pode influenciar a morfologia cortical
(Reichert et al., 2021).

Em criangas, a toxicidade da cafeina resulta em episddios graves de vomitos, taquicardia,
agitacdo do SNC e diurese (Temple, 2019). Além disso, doses elevadas de cafeina, entre
3 a 9mg/kg/dia de pessoa corporal, aumentam a ocorréncia de dores de cabeca, dores de
estdmago e nauseas nas criangas. Algumas pesquisas indicam uma possivel associacédo
entre o consumo de cafeina e problemas comportamentais a longo prazo nos jovens,
incluindo raiva, comportamento violento, consumo de alcool, cigarros e drogas (Temple,
2019).

E de extrema importancia conduzir mais estudos com o intuito de investigar quais 0s
fatores alimentares e de estilo de vida que poderdo estar vinculados ao consumo de
bebidas energéticas por adolescentes. Desta forma, permitiria a identificacdo de grupos
especificos e a implementacdo de programas de salde publica destinados a reduzir o
consumo entre os jovens. Portanto, € benéfico sensibilizar os adolescentes sobre os efeitos
prejudiciais dessas bebidas especialmente devido a falta de conhecimento sobre os seus

ingredientes, acdes e os limites diarios recomendados (Nuss et al., 2021).
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2.8.2. ldosos

E amplamente reconhecido que a idade exerce uma influéncia significativa no padréo de
sono, assim como sobre a resposta ao consumo de cafeina (Hu et al., 2020). A medida
que as pessoas envelhecem, a qualidade do sono tende a deteriorar-se progressivamente,
e essa mudanga é mais pronunciada no aumento da sensibilidade a cafeina, em

comparagdo com adultos mais jovens (Hu et al., 2020).

A idade est4 associada a alteragBes no cérebro envelhecido, afetando tanto a formacgéo de
adenosina quanto a ativagdo dos seus recetores, sendo observada uma diminui¢cdo na
densidade dos recetores A2A (Frozi et al., 2018). Em adultos de meia idade, doses mais
elevadas de cafeina, cerca de 400mg, resultam num maior aumento da laténcia do sono e
uma reducédo no tempo total de sono, quando comparados com adultos jovens (Frozi et
al., 2018).

2.8.3. Individuos com problemas de saude subjacentes

Existem popula¢Bes mais suscetiveis a experimentarem efeitos adversos com doses de
cafeina consideravelmente menores, especialmente pessoas com perturbacbes e
deficiéncias mentais ou psiquiatricas, como a deméncia (Kromhout et al., 2019).
Acredita-se que isso esteja relacionado a alteracdes neurobioldgicas nos recetores de
adenosina, visto que, no caso do Alzheimer, a densidade do recetor Al diminui e a
expressao do recetor A2 aumenta durante a progressdo da doenca. Enquanto o recetor Al
inibe os efeitos que promovem a vigilia, o recetor A2 estimula mecanismos indutores da

sonoléncia (Kromhout et al., 2019).

Contudo, devido as diferentes alteracfes na expressao dos recetores durante a progressao
da doenca, os efeitos da cafeina podem variar entre adultos saudaveis e pacientes com
diferentes estagios de deméncia (Kromhout et al., 2019). No entanto, existem indicacdes
de que a cafeina pode tanto induzir como reduzir sintomas neuropsiquiatricos e
dificuldades de sono em pacientes com deméncia. Portanto, recomenda-se a consideracdo
do consumo de cafeina como parte de uma abordagem individualizada para lidar com os

sintomas neuropsiquiatricos (Kromhout et al., 2019).

Por outras palavras, a cafeina tem diversos efeitos no sistema neuropsiquiatrico, podendo

intensificar sintomas como agitacdo e ansiedade, ao mesmo tempo que pode reduzir
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sintomas de depressao ou apatia (Kromhout et al., 2019). Pessoas com doenca bipolar,
apos consumo de uma chavena de café, manifestam mais tonturas, palpitacdes e
taquicardia, em comparacdo com as pessoas do grupo de controlo. Além disso, aqueles
gue consomem café tém uma maior incidéncia de suicidios e episdédios maniacos em
comparagdo com 0s nao consumidores de café (Frigerio et al., 2021). Ainda na doenca
bipolar, existem relatos de que a reducéo ou interrupcéo do consumo elevado de cafeina
pode aumentar as concentracdes séricas de litio, o que sugere que a cafeina pode suprimir
a acdo do tratamento com o litio (Frigerio et al., 2021). Isto é explicado pelo facto de a
excrecdo de litio depender, em grande parte, da concentragdo de sodio na urina (Frigerio
et al., 2021). Assim, a cafeina, ao inibir a reabsorcdo de sddio no tubular proximal, pode
aumentar a eliminacdo do litio. Foi observado que o aumento agudo do consumo de
cafeina pode preceder episddios maniacos em doentes com doenga bipolar, possivelmente
devido a efeitos estimulantes que afetam os padrdes de sono e/ou metabolismo de litio ou
outros medicamentos. Além do mencionado, a cafeina foi associada a inducdo de
sintomas maniacos e pode mesmo desencadear o desenvolvimento de doenca bipolar em

pessoas sem historico de disturbios psiquiatricos (Frigerio et al., 2021).

2.9. Tolerancia e abstinéncia da cafeina

O consumo cronico de cafeina pode provocar o desenvolvimento de tolerancia, que € uma
adaptacdo do organismo decorrente da exposi¢do repetida a uma substancia (Nehlig,
2018). Essa tolerancia pode-se manifestar de duas formas. Em primeiro lugar, a
quantidade necesséria para alcancar os efeitos pretendidos aumenta ao longo do tempo,
resultando num aumento gradual das doses consumidas. Em segundo, pode ocorrer
tolerancia a alguns efeitos adversos, o que leva a um aumento no consumo ao longo do
tempo (Nehlig, 2018).

A tolerancia a cafeina pode-se desenvolver em apenas quatro dias de consumo regular
(Mathew et al., 2021). Essa adaptacdo do organismo pode ser identificada atraves de
varias medidas fisiologicas, incluindo niveis de cortisol, pressao arterial, frequéncia
cardiaca, bem como por meio de avaliagOes subjetivas como o estado de alerta (Weibel
et al., 2021b).

A exposicdo continua a cafeina pode desencadear adaptacGes a nivel neuronal que
influenciam os efeitos estimulantes da cafeina, resultando nos sintomas de abstinéncia

quando o consumo de cafeina é interrompido (Weibel et al., 2020; Reichert et al., 2022;
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Gardiner et al., 2023). Essas adapta¢fes incluem mudancas na regulacdo positiva dos
recetores de adenosina e um aumento nas concentracGes de adenosina no plasma (Weibel
et al., 2020; Reichert et al., 2022; Gardiner et al., 2023).

A ingestdo cronica de cafeina provoca alteracGes nas propriedades adenosinérgicas,
incluindo a regulacéo positiva da sinalizagdo A1R (Lin et al., 2023). Isto ocorre através
do aumento da expressdo geneética, regulacdo positiva da afinidade pelos agonistas e
regulacdo negativa da afinidade pelos antagonistas, além da acumulacdo de adenosina
enddgena extracelular (Lin et al., 2023). A ingestdo repetida de cafeina resulta num
aumento da sensibilidade da ligacdo a adenosina, atribuido ao aumento dos recetores de
adenosina ou a alteragbes nas fungdes dos heteromeros dos recetores de adenosina
(Weibel et al., 2021b).

Estas adaptagcfes ndo apenas atenuam os efeitos comportamentais da cafeina devido ao
desenvolvimento de tolerdncia, mas também reforcam a sinalizacdo inibitoria da
adenosina apds a interrupcado da cafeina (Lin et al., 2023). Essa sinalizacao é responsavel
pela diminuicdo da atencdo durante o periodo de abstinéncia, afetando a transmissao de
dopamina e glutamato (Lin et al., 2023). Além disso, estas alteragdes neuronais podem
desempenhar um papel nas perturbacdes da regulacdo homeostatica do sono-vigilia,
contribuindo para o aumento da sonoléncia ap0s a cessacdo da cafeina (Weibel et al.,
2021b). Essas mudancas representam mecanismos compensatorios de adaptacdo do
neuromodulador da adenosina a presenca prolongada de um antagonista do recetor de
adenosina (Reichert et al., 2022).

Os sintomas de abstinéncia podem ocorrer logo a partir das 6 h apos a ultima ingestao,
atingindo o seu pico de intensidade 20 a 51 horas, com uma duracdo maxima de nove dias
(Weibel et al., 2021b). Estes valores podem variar dependendo do padrdo de consumo e
da velocidade individual do metabolismo (Reichert et al., 2022).

Os sintomas de abstinéncia incluem diminui¢do do estado de alerta, comprometimento
do desempenho cognitivo e alteracdes no eletroencefalograma durante a vigilia (Weibel
et al., 2020). A retirada da cafeina pode resultar num aumento da sonoléncia,
especialmente durante o dia (Treur et al., 2018). Embora a abstinéncia possa,
inicialmente, estar associada a pequenas melhorias do sono, esses efeitos parecem ser de

curta duracdo (Irish et al., 2021).
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Além do aumento da pressdo do sono, observa-se um pior desempenho na vigilancia ao
longo do dia e da noite, bem como um inicio mais rapido do sono NREM (Weibel et al.,
2020). Mesmo em doses moderadas, 0 consumo crénico de cafeina pode comprometer o
desempenho da memaria de trabalho, podendo este permanecer reduzido durante 36 horas
apos a suspensao da cafeina. Estes sintomas associados a suspensdo do consumo de

cafeina podem ser restaurados 10 dias de abstinéncia (Lin et al., 2023).
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1.  CONCLUSAO

A ingestdo de cafeina tem efeitos distintos na saude e no padrdo de sono, podendo ser
tanto benéfica quanto prejudicial. Os diversos estudos indicam que os efeitos positivos da
cafeina estdo relacionados principalmente ao SNC, resultando em maior alerta, atencdo,
concentracdo, sensacdo de bem-estar, energia e produtividade. Esses efeitos benéficos
também se estendem a saude cardiovascular e a prevencao do declinio cognitivo, como
em casos de deméncia. Além disso, as evidéncias demonstram que a cafeina tem um
impacto positivo nos sintomas de depressdo, possivelmente devido a sua interagdo com o
sistema serotoninérgico. No entanto, € importante que o consumo seja realizado com

moderacdo de forma a obter os efeitos pretendidos.

Por outro lado, o consumo de cafeina também pode levar a efeitos adversos, sendo os
distarbios do sono os mais comuns. Os estudos incluidos demostraram que a cafeina reduz
a eficacia do sono, aumenta o tempo necessario para adormecer e prejudica a qualidade
do sono, afetando particularmente o estagio REM do sono, que € essencial para a sensacdo
de descanso. Além dos impactos no sono, a cafeina afeta o sistema cardiovascular e

contribui para a osteoporose.

Os resultados ressaltam a relevancia de considerar a sensibilidade individual a cafeina,
bem como os possiveis fatores genéticos envolvidos, uma vez que estes afetam tanto os
beneficios terapéuticos quanto a prevaléncia dos efeitos colaterais associados ao consumo
de cafeina. Esses fatores tém impacto nas diferencas observadas na quantidade ingerida,
na absorgao, metabolismo e, por conseguinte, nos efeitos funcionais. E importante realcar
que o consumo regular de cafeina promove o desenvolvimento de tolerancia e sintomas
de abstinéncia, aquando da cessacdo do consumo. Tal como demonstrado, essa tolerancia
surge apds apenas quatro dias de consumo regular, verificando-se uma adaptacdo do
organismo na quantidade de cafeina ingerida para alcancar os efeitos desejados, assim

como para desenvolver tolerancia aos efeitos adversos.

Como futuras linhas de pesquisa, é necessario realizar mais estudos com o intuito de
explorar o impacto da cafeina noutros aspetos da salde humana, uma vez que 0 sono
constitui o foco principal dos estudos previamente realizados. Além disso, é crucial
conduzir mais pesquisas em criangas e adolescentes, de forma a estabelecer limites

méaximos de consumo, dado o elevado consumo nesta faixa etéria, através da ingestao de
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bebidas energéticas. Ainda neste grupo etario, € essencial aumentar a consciencializacao
sobre os riscos associados ao consumo destas bebidas, uma vez que na maioria dos casos
ndo estdo conscientes da presenca de cafeina e outras substancias estimulantes. Para além
do mencionado, e considerando a elevada prevaléncia de depressdo e/ou sintomas
depressivos, também é fundamental realizar mais estudos para investigar a importancia
da cafeina no tratamento da depressdo, bem como determinar doses recomendadas e

possiveis interacdes sinérgicas com os tratamentos antidepressivos.
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