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RESUMO

EFEITO AGUDO DO CAFE NA FUNCAO ENDOTELIAL E PARAMETROS DE
RIGIDEZ ARTERIAL DE INDIVIDUOS COM SOBREPESO E OBESIDADE: UM
ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

Autora: Tabata Pereira Pavao
Orientadora: Prof2 Dr2 Patricia Chagas
Coorientador: Prof°® Dr° Diego Chemello

O café é consumido mundialmente e conhecido pelo seu sabor agradavel. Em
pessoas saudaveis, o consumo de café tem apresentado resultados controversos
guando associado a funcdo endotelial e rigidez arterial, bem como pouco se sabe
sobre o efeito do café nestes parametros em individuos com sobrepeso e obesidade.
A rigidez arterial tem sido avaliada em pesquisas clinicas por técnicas ndo invasivas
da avaliacdo da pressdo central. JA& a funcdo endotelial tem sido avaliada pela
técnica da dilatacdo mediada pelo fluxo da artéria braquial (DMF). O objetivo deste
trabalho foi verificar o efeito agudo da ingestdo de café cafeinado e de café
descafeinado sobre a funcdo endotelial e parametros de rigidez arterial de individuos
com sobrepeso e obesidade. Trata-se de um ensaio clinico randomizado, cruzado e
duplo-cego, no qual os participantes foram submetidos a dois tratamentos (café
cafeinado e café descafeinado), sendo os tratamentos separados por um periodo
livre (washout) de sete dias. As coletas foram realizadas em uma clinica de
cardiologia privada da cidade de Santa Maria — RS. Participaram 18 pessoas
saudaveis, com meédia de idade de 37,4 £ 10 anos e média de indice de massa
corporal 28,96 + 2,42, a maioria do sexo feminino (61,1%), com baixo risco
cardiovascular (88,8%) que foram randomizadas para consumir 220ml de café
cafeinado e descafeinado. A funcdo endotelial foi mensurada através da DMF
avaliada por ultrassonografia. A rigidez arterial foi avaliada por meio de aparelho
oscilométrico automético. Variaveis sociodemogréaficas foram avaliadas por meio de
guestionario estruturado. Amostras de sangue foram coletadas para a avaliacdo do
perfil lipidico e 6xido nitrico plasmaticos. Quanto aos resultados, o café cafeinado
elevou a pressao arterial sistélica central (P<0,001), a pressao arterial diastélica
central (P<0,001), a pressao de pulso central (P=0,009), a resisténcia vascular total
(P=0,002) e a velocidade de onda de pulso (P<0,001). Nem o café cafeinado, nem o
descafeinado, alteraram a funcdo endotelial. Em individuos com sobrepeso e
obesidade, o café cafeinado possui efeitos desfavoraveis nos parametros de rigidez
arterial e ndo exerceu alteracdo na funcédo endotelial. Ja o café descafeinado néo
exerceu nenhuma influéncia nos parametros de rigidez arterial avaliados, nem na
funcdo endotelial.

Palavras-chave: Dilatacdo mediada pelo fluxo. Endotélio vascular. Doencas

cardiovasculares. Cafeina.



ABSTRACT

ACUTE EFFECT OF COFFEE ON ENDOTHELIAL FUNCTION AND ARTERIAL
STIFFNESS PARAMETERS OF OVERWEIGHT AND OBESITY INDIVIDUALS: A
RANDOMIZED CLINICAL TRIAL

AUTHOR: Tabata Pereira Pavao
ADVISOR: Prof. Dr. Patricia Chagas
COADVISOR: Prof. Dr. Diego Chemello

Coffee is consumed worldwide and known for its pleasant taste. In healthy people,
coffee consumption has shown controversial results when associated with
endothelial function and arterial stiffness, as well as little is known about the effect of
coffee on these parameters in overweight and obese individuals. Arterial stiffness
has been evaluated in clinical trials by noninvasive central pressure assessment
techniques. Endothelial function has been evaluated by the brachial artery flow-
mediated dilation flow (FMD) technique. The objective of this study was to verify the
acute effect of caffeinated and decaffeinated coffee intake on endothelial function
and arterial stiffness parameters of overweight and obese individuals. This was a
randomized, double-blind, crossover clinical trial in which participants underwent two
treatments (caffeinated coffee and decaffeinated coffee), and the treatments were
separated by a seven-day washout period. The samples were taken at a private
cardiology clinic in Santa Maria - RS. Eighteen healthy people participated, with a
mean age of 37.4 £ 10 years and a mean body mass index of 28.96 + 2.42, mostly
female (61.1%), with low cardiovascular risk (88, 8%) that were randomized to
consume 220ml of caffeinated and decaffeinated coffee. Endothelial function was
measured by FMD assessed by ultrasound. Arterial stiffness was assessed by an
automatic oscillometric device. Sociodemographic variables were assessed using a
structured questionnaire. Blood samples were collected for the evaluation of plasma
lipid and nitric oxide profile. As for the results, caffeinated coffee elevated central
systolic blood pressure (P <0.001), central diastolic blood pressure (P <0.001),
central pulse pressure (P = 0.009), total vascular resistance (P = 0.002) and the
pulse wave velocity (P <0.001). Neither caffeinated nor decaffeinated coffee changed
endothelial function. In overweight and obese individuals, caffeinated coffee has
unfavorable effects on arterial stiffness parameters and did not affect endothelial
function. Decaffeinated coffee, on the other hand, had no influence on the arterial
stiffness parameters evaluated or on endothelial function.

Key words: Flow-mediated dilation. Vascular endothelium. Cardiovascular diseases.
Caffeine.
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APRESENTACAO

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Santa Maria, sob o nimero do CAEE 01563618.9.0000.5346, parecer
3.156.059 de 20/02/2019 e incluido na Plataforma do Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos sob o0 numero RBR-65cxtr.

A presente dissertacdo estara dividida em seis partes principais, sendo elas:
INTRODUCAO, a qual contextualiza a problematica, discutindo o processo de
desenvolvimento da doenca aterosclerética, com inicio na disfungdo endotelial,
métodos de avaliacdo desta, pressao central e parametros de rigidez arterial e
abordagens nutracéuticas para prevencdo e/ou tratamento; REFERENCIAL
TEORICO, que abrange o café e seu consumo no Brasil e no mundo, bem como sua
relacdo com as doencgas cardiovasculares; prevaléncia da obesidade e sobrepeso no
Brasil e no mundo e sua relacdo com as doencas cardiovasculares; o que é e como
podem ser avaliados parametros de rigidez arterial ndo invasivos e a associac¢ao do
consumo do café nestes parametros; o que é e como avaliar a funcado endotelial e
por fim, substancias contidas no café que podem interferir na funcdo endotelial;
OBJETIVOS do estudo, que aborda o objetivo geral e os especificos; os METODOS,
gue apresentam a metodologia e materiais utilizados para o desenvolvimento da
pesquisa, as variaveis investigadas, a populacdo e amostra, critérios de inclusdo e
exclusdo, logistica do estudo, analise estatistica, riscos, beneficios e aspectos
éticos; os RESULTADOS, que sdo apresentados sob a forma de um manuscrito
cientifico. Foi incluido o artigo na integra, inclusive com as referéncias; as
CONSIDERACOES FINAIS abordam um fechamento dos principais resultados
encontrados, assim como opinibes dos pesquisadores. Na sequéncia, séo

apresentados os elementos pos-textuais.



1 INTRODUCAO

No mundo ocidental, as doencas cardiovasculares (DCVs) lideram os indices
de mortalidade, representando cerca de 17,5 milhdes de mortes por doenca
cardiaca coronaria ou acidente vascular cerebral (AVC) a cada ano (OLIVEIRA;
AVEZUM; ROEVER, 2015).

Os fatores de risco como a obesidade, dislipidemia, hipertensdo arterial
(HAS), diabetes mellitus (DM) tipo 2, sindrome metabdlica (SM) e o tabagismo, bem
como os habitos alimentares inadequados e o sedentarismo, causam uma agressao
ao endotélio vascular. Como consequéncia final desse processo, ha a formacéo de
uma placa aterogénica, atualmente a principal responsavel pelo desenvolvimento
das DCVs (ECKEL; GRUNDY; ZIMMET, 2005; SBC, 2017).

A formacéo e desenvolvimento da placa aterosclerética é influenciada pelas
alteracdes glicémicas, lipidicas, estados inflamatérios, oxidativos e isquémicos que
levam a complicacdes importantes, como geracao de trombina, ativacdo plaquetéria
e formacdo de trombo, que determinam as principais causas de mortalidade por
DCVs: o infarto agudo do miocardio (IAM) e o AVC (SBC, 2017).

A disfuncdo endotelial é uma caracteristica chave e precoce no
desenvolvimento e progressdo da placa aterogénica. Desta forma tem-se buscado
entender este processo, tornando possivel a busca de alvos terapéuticos. A
determinacdo da funcdo endotelial consiste na andlise de sua responsabilidade a
estimulos vasodilatadores ou vasoconstritores. Em humanos, uma das técnicas mais
utiizadas é a dilatacdo mediada pelo fluxo da artéria braquial (DMF), que é
caracterizada por ser simples, ndo invasiva e de baixo custo. Essa técnica consiste
na avaliacdo da imagem da artéria braquial em resposta a uma hiperemia reativa,
induzindo o aumento de fluxo local e esperada dilatacdo dependente do endotélio
(STORCH, et al. 2017).

Outro parametro utilizado em pesquisas clinicas € a anéalise da onda de pulso
e da presséao arterial central, em especial a velocidade da onda de pulso (VOP), que
€ capaz de medir a rigidez arterial. Estudos recentes tem relacionado a VOP como
um forte preditor de eventos cardiovasculares (CECELJA;CHOWIENCYK, 2009;
ROCHA, 2011).

Ainda, pesquisadores buscam incessantemente uma abordagem nutracéutica

para combater o numero crescente de casos de doencas cardiovasculares. O
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consumo de alimentos ricos em polifendis tem sido relacionado com reducdo dos
riscos de eventos cardiovasculares, tais como o IAM e AVC, tanto na populagéo em
geral como também em pessoas em risco de desenvolver DCV (ESTRUCH, et al.
2013; WIDMER, et al. 2015).

Os polifendis formam uma classe de substéncias bioativas naturais com
diversas propriedades anti-aterogénicas, como atividade anti-inflamatoria,
vasodilatadora, protecdo contra a agregacao plaquetaria, capacidade em reduzir os
niveis pressoricos, evitar a oxidacdo da lipoproteina de baixa densidade (LDL) e
melhorar os perfis lipidicos e de glicose (LUDOVICI, et al. 2017).

O café é uma das principais fontes de polifendis e um alimento com grande
consumo mundial. Estudo realizado por Fukushima et al. (2009) demonstrou que o
café representava cerca de 50% do consumo diario de polifendis da populacéo
japonesa. No Brasil, segundo o Inquérito Nacional de Alimentacdo, o café é o
segundo alimento mais consumido pela populacdo, sendo que 79% dos brasileiros
bebem café diariamente (SOUZA, et al. 2013).

Estudos tem demonstrado que um aumento do consumo diario de café esta
associado, ndo s6 com um menor risco de morte por DCV, mas como também, pela
reducdo do risco de desenvolver obesidade, sindrome metabdlica, diabetes,
hipertenséo, disfuncdo hepatica e doenca de Parkison (VAN DAM; HU, 2005;
SUGIYAMA, et al. 2010; TAKAMI, et al. 2013).

Entretanto, a relacdo entre o consumo de café e funcdo endotelial ainda é
controversa. Alguns estudos associam o café com uma melhor fungdo endotelial
pelo seu alto teor de antioxidantes (BUSCEMI, et al. 2009; BOON, et al. 2017). Em
contrapartida, estudos também sugerem que o café, em especial o cafeinado, esta
relacionado com uma piora da fungdo endotelial e que o café descafeinado néo
influencia na funcdo endotelial (PAPAMICHAEL, et al. 2005). Além disso, o café
cafeinado parece elevar a presséo central e piorar os parametros de rigidez arterial
em adultos saudaveis (KARATZIS, et al. 2005; AHMANIEMI, et al. 2017,
IOAKEIMIDIS, et al. 2018)

Contudo, os estudos publicados até o momento sdo realizados apenas com
individuos sadios e ndo obesos. Ao melhor do nosso conhecimento, nao
encontramos estudos que avaliem o consumo da bebida café, funcdo endotelial e
parametros de rigidez arterial em individuos com obesidade. Desta forma, este

trabalho tem como obijetivo verificar o efeito agudo da ingestdo de café cafeinado e
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descafeinado sobre a funcdo endotelial e parametros de rigidez arterial de individuos
com sobrepeso e obesidade.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 CAFE

O café € um dos alimentos em que o consumo anual mais cresceu
mundialmente nos dltimos 20 anos. Grande parte do consumo da bebida é realizada
no domicilio, embora o consumo fora de casa também esteja crescendo. No Brasil, o
café é a segunda bebida mais consumida, perdendo somente para agua e estima-se
que os brasileiros consumam em torno de trés a quatro xicaras de café por dia. No
ano de 2014 o consumo de café no Brasil passou de 20,085 milhdes de sacas de
60kg para 20,333 milhdes. O consumo per capita aumentou de 4,87 para 4,89kg por
habitante no ano, valores equivalentes a 81 litros de café por habitante no ano
(BRASIL, 2014).

Ja em 2017 o Brasil se destacou como o segundo maior consumidor de café a
nivel mundial, sendo precedido apenas pelos Estados Unidos (EUA). O consumo de
café neste ano foi estimado em 21,5 milhdes de sacas, correspondendo
aproximadamente em 1,07 milhdes de toneladas. Nos EUA o consumo foi em torno
de 25,8 milhdes de sacas. Até o ano de 2021 a Associacao Brasileira da Industria do
Café (ABIC) espera que o volume de consumo do Brasil alcance os EUA,
considerando uma projecéo de taxa média anual de crescimento de 3,3% para café
em po soluvel, 4,3% torrado e 9% para cafés em capsulas (BRASIL, 2018).

O café é consumido ha mais de mil anos e sua popularidade mundial é
decorrente do sabor agradavel e pelos seus efeitos estimulantes, a despeito dos
controversos efeitos benéficos para a saude. Alguns estudos associam aumento do
consumo diario de café com um menor risco de morte por doencas cardiovasculares
e com reducédo do risco de desenvolver obesidade, sindrome metabdlica e diabetes
(SUGIYAMA, 2010; TAKAMI, et al. 2013; GROSSO, et al. 2014; VAN DAM; HU,
2005; AGARDTH, et al. 2018).

No café existem inUmeras substancias, mas sao a cafeina, os diterpenos de

cafestol, o kahweol e o0s polifendis os elementos de maior importancia na



12

comunidade cientifica. O cafestol e o kahweol estdo relacionados com a inflamacao
endotelial, doenca arterial coronariana, hipertensdo arterial, arritmias cardiacas,
acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocéardio (SUDANO, et al. 2005),
enquanto os polifendis parecem ter efeito protetor contra as DCV (BADIMON, et al.
2017).

Em relagdo a cafeina, estima-se que em uma xicara de 150ml| de café
contenha de 66 a 99mg de cafeina no café feito por infusdo, 66 a 81mg de cafeina
no instantaneo, 48 a 86mg de cafeina no fervido, de 58 a 76mg de cafeina no
expresso e de 1,3 a 1,7mg de cafeina no descafeinado (LIMA, et al. 2010).

Embora o efeito agudo da ingestdo de cafeina esteja relacionado com
aumento modesto dos niveis pressoricos, insulinemia e glicemia em individuos
sensiveis a esta substancia, o consumo em longo prazo desta tem se demonstrado
como fator redutor da probabilidade de desenvolver obesidade e DM tipo 2 e como
fator protetor contra as arritmias cardiacas (O’KEEFE; DINICOLATONIO; JAVIE,
2018; THELLE, 2018).

Ja o teor de cafestol e kahweol contidos na bebida varia de acordo com o
modo de preparo e estdo sendo indicadas como agentes hipercolesterolémicos
(LIMA, et al. 2010). O aumento do colesterol LDL € o que ocorre com maior
significancia com o consumo dessas substancias, em menor extensao, ocorre
também um aumento das VLDL (lipoproteinas de muito baixa densidade) e uma
pequena diminuicdo do colesterol HDL (lipoproteinas de alta densidade) (DEFAZIO,
et al. 2007).

Ainda, o café € um dos alimentos mais ricos em polifenéis encontrados na
natureza. Uma por¢ao de café (200ml) pode conter entre 27 e 121mg de compostos
fendlicos (BADIMON, et al. 2017). Em especial, os acidos clorogénicos (ACG) tem
sido considerados os mais abundantes polifendis presentes no café. Estes
compostos podem desempenhar um papel fundamental na inibicdo da peroxidagao
lipidica de colesterol LDL e na modulacdo do estresse oxidativo, reduzindo assim, o
risco de aterosclerose (MILLS, et al. 2013). Ainda, acredita-se que alguns compostos
fendlicos possuem acao hipocolesterolémica por mediarem a reducao da absorcéo
de colesterol no intestino e aumentar a excrecdo destes nos acidos biliares
(HOELZL, 2010).
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2.1.1 Cafe, polifendis e doencas cardiovasculares

Os polifendis sdo metabdlitos secundarios de plantas e vegetais de cor
amarelo a violeta e sdo compostos por um anel aromatico com uma ou mais
ligacdes hidroxilas, que tem sido de especial interesse para mais de 500 moléculas
diferentes. S&o basicamente divididos em dois grupos: flavonoides e néao-
flavonoides, de acordo com o numero de anéis de fenol e de elementos estruturais
que se ligam nestes anéis (BADIMON, et al. 2017).

Os polifendis sdo os antioxidantes mais abundantes na dieta humana.
Entretanto, devido a sua baixa disponibilidade e sua instabilidade, ndo ha dados
convincentes sobre o0s seus efeitos in vivo. Por outro lado, efeitos antioxidantes
desses agentes foram impressionantemente comprovados in vitro (BADIMON, et al.
2017).

A relacao dos polifendis como fator de protecdo as DCV origina-se a partir de
sua atividade anti-inflamatoria, através da inibicdo da via fator nuclear kappa B (NF-
Kb), diminuindo assim a producédo de fator de necrose tumoral-alfa (TNF-q),
interleucina-1-beta (IL-1B), interleucina-6 (IL-6), assim como de outras interleucinas
e da proteina-C-reativa (PCR). Ainda, os polifen6is demonstraram inibir a agregacéao
plaguetaria e a trombose, ativar o processo de angiogénese e o reparo de células
endoteliais, além de promover a producdo de O6xido nitrico (ON) nas células
endoteliais diretamente induzidas por sobrexpressdo da enzima endotélio-Oxido-
nitrico-sintase | ou aumentando a atividade destas (BADIMON, et al. 2017).

Mais de 4.000 tipos de flavonoides foram identificados na natureza, sendo as
principais classes: flavonois, flavonas, flavononas, isoflavonas, diihidroflavonois,
antocianinas, catequinas e chalconas (YAO, et al, 2004). Sao facilmente
encontrados em vegetais (especialmente alho, cebola roxa, repolho roxo, berinjela,
batata-doce e soja), frutas frescas (laranja, morango, jabuticaba e uva rosada),
sementes, noz, caules, folhas, alguns tipos de ervas e especiarias, cafés, chas e
vinho tinto (ACKER, et al., 1996; RIQUE, et al. 2002).

A possivel reducéo de risco para DCV dos flavonoides se da através da agéo
antioxidante na LDL e modesta atividade antiplaquetéaria e anti-inflamatéria. Ainda,

sugere-se que alguns compostos fenolicos possam ter acdo hipocolesterolémica



14

mediada por reducdo na absorcdo de colesterol pelo intestino e aumento na
excrecdo de acidos biliares (CRAIG, 2001).

2.2. DOENCAS CARDIOVASCULARES

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE (2015) as
DCV além de liderarem os indices de morbidade e mortalidade no Brasil e no mundo
Sao responsaveis por gastos exorbitantes na assisténcia médica-hospitalar.

Diante disso, busca-se entender os fatores de risco associados ao
desenvolvimento e a evolucdo das DCV, sendo os principais: a dislipidemia, a
obesidade, a HAS, a SM, DM e o tabagismo aliados a maus habitos alimentares e
sedentarismo (ECKEL; GRUNDY; ZIMMET, 2005). Embora a genética e a idade
desempenhem um importante papel nessa evolucdo, a grande parte dos fatores de
risco é influenciada pelo estilo de vida. Desta forma, modificagdes no estilo de vida
poderdo reduzir os eventos cardiovasculares e aumentar a sobrevida de pacientes
portadores ou em risco de cardiopatias (O’KEEFE, et al. 1996).

As dislipidemias, a HAS, e o DM sao considerados fatores de risco maiores,
pois determinam o envelhecimento dos vasos em maior grau (SIMAO, et al. 2002),
em consequéncia do grande numero de mudancas prejudiciais a biologia vascular,
incluindo a diminuicdo da biodisponibilidade de ON, aumento da formacdo de
radicais livres (RL) e aumento da atividade endotelial. Essas mudancas podem
prejudicar a uma capacidade vasodilatadora do endotélio, contribuindo para o
processo aterogénico (TSAO, et al. 1998).

Ademais, a exposicao prolongada ou repetida a estes fatores de risco, pode
exaurir o efeito protetor dos sistemas anti-inflamatérios entre as células endoteliais.
Consequentemente, ndo somente o endotélio se torna disfuncional, mas também as
células endoteliais podem perder sua integridade, podendo progredir para a
senescéncia e se destacar para a circulacdo (WOYWODT, et al. 2002).



15

2.3. SOBREPESO E OBESIDADE

Nos ultimos 50 anos a prevaléncia de individuos com sobrepeso e obesidade
aumentou significativamente no mundo. Entre 1980 e 2013 o percentual de pessoas
com indice de massa corporal (IMC) maior ou igual a 25 kg/m2 aumentou de 28,8%
para 36,9% no sexo masculino e de 29,8 para 38% no sexo feminino (VEST, et al.
2019).

No Brasil, nos ultimos 13 anos houve um aumento de 67,8% de pessoas
obesas, representando 19,8% da populacéo brasileira. Considerando o sobrepeso,
mais da metade da populacéo (55,7%) possui excesso de peso. Houve um aumento
de 30,8% quando comparado com percentual de 42,6% no ano de 2006 (BRASIL,
2019).

A obesidade é uma doenca de origem multifatorial e € um dos principais
fatores responsaveis pelo aumento da prevaléncia de doencas cronicas nao
transmissiveis, pois estd associada frequentemente com as doencas
cardiovasculares, tais como HAS, AVC, dislipidemias, intolerancia a glicose e DM,
(ORTEGA, et al. 2016; VEST, et al. 2019).

O risco de desenvolver DCVs é maior quando ha obesidade na regido
abdominal, pois este padrdo de distribuicdo de gordura associa-se a modificacdes
no metabolismo de lipideos e carboidratos, doenca arterial coronariana e HAS
(AOYAGI, et al. 2006). As células do tecido adiposo abdominal sdo capazes de
sintetizar e secretar varias citocinas inflamatérias, como o TNF-a, IL-6, e
adiponectina, que, em conjunto com a PCR sdo marcadores de inflamacao
plasmatica e associam-se com o0 elevado indice de gordura corporal e com 0s
fatores de risco cardiovascular (ESPOSITO, et al. 2003).

Com relagdo a funcdo endotelial, a obesidade (por iniciar um processo
inflamatorio) reduz a liberacdo de vasodilatadores e fatores antitrombdticos e
aumenta a liberacdo de substancias vasoconstritoras e pro-tromboticas, resultando
assim, em lesdes no endotélio vascular que, por consequéncia, contribuem para o
processo aterogénico (TROMBA, et al. 2019).
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2.4 RIGIDEZ ARTERIAL

Apesar de a HAS ser um dos principais fatores de risco associados com
DCVs, a analise da pressao arterial por métodos tradicionais pode nao refletir da
maneira mais precisa o risco de um individuo. Nesse sentido, a procura por novos
métodos, que permitam o diagndstico precoce e a monitorizacdo das alteractes
estruturais e funcionais das artérias é priorithria no estudo contemporédneo da
pressdo arterial (VLACHOPOULOS, O’'ROURKE, 2002). Grande atencdo tem sido
dispendida ao comprometimento das grandes artérias na HAS, sendo os métodos
mais modernos de medida realizados de forma nao invasiva (NELSON, et al. 2010).

As pressdes fisiologicamente mais relevantes para efeitos cardiacos e
vasculares sdo as pressdes centrais uma vez que a pressao sistdlica central é a
pressdo que o ventriculo esquerdo precisa arcar, jA a pressao central determina o
fluxo nas artérias coronérias através da diastole (VLACHOPOULOS, et al. 2001).

A andlise da onda de pulso tem sido uma técnica utilizada em pesquisas
cientificas, que ¢é capaz de revelar informacdes adicionais sobre efeitos
hemodindmicos das substancias vasoativas e rigidez arterial que aparentemente nao
sdo demonstradas na medicdo de pressao arterial periférica comumente utilizada
(VLACHOPOULQS, et al. 2001; SAFAR, et al. 2002). A ejecéo ventricular gera uma
onda de pressdo que percorre 0S vasos arteriais em determinada velocidade,
denominada velocidade da onda de pulso (VOP), a qual aumenta com o
enrijecimento arterial e gera aumento de mortalidade (NELSON, et al. 2010).

A presséao central e os parametros de rigidez arterial podem ser medidos tanto
por métodos invasivos, através de cateteres intra-arteriais, como também por
métodos ndo invasivos como a tonometria de aplanagdo que estima a presséo
central por registro direto da artéria carotida, por meio de registro de presséo sobre a
parede arterial por um transdutor, e a tonometria da artéria braquial que € a
aplicacdo de funcdes de transferéncia generalizadas para estimativa indireta das
ondas de presséao adrtica central (BORTOLOTTO, 2009).

Entretanto, existem equipamentos automaticos capazes de estimar a pressao
aortica central e a VOP por meio de um algoritmo a partir de medidas na artéria
braquial, os quais captam estas através da oscilometria e que tem a vantagem de
ser menos dependentes de operadores. Desta forma, por meio de um modelo

matematico, podem ser estimados uma série de parametros hemodinamicos como
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as medidas das ondas de reflexdo e da presséo (PINTO; RODRIGUES-MACHADO,
2019).

2.4.1 Rigidez arterial e café

Pesquisas com individuos saudaveis e com peso adequado tem demonstrado
gue o café, em especial o cafeinado, quando consumido de forma aguda, € capaz de
elevar a pressao sistolica central e a pressao diastélica central (KARATZIS, et al.
2005; AHMANIEMI, et al. 2017; IOKEIMIDIS, et al. 2018).

O efeito do agudo café na VOP possui resultados divergentes. loakeimidis, et
al (2018), verificou que a VOP aumentou significativamente ap6s o consumo do café
cafeinado, sugerindo que o café cafeinado aumenta a rigidez arterial, reflexdo das
ondas e os parametros hemodinamicos. Entretanto, estudo de Ahmaniemi, et al.
(2017), com individuos saudaveis verificou que o consumo de café cafeinado nédo
tem influéncia estatisticamente significativa na VOP.

2.5 FUNCAO ENDOTELIAL

O endotélio é a monocamada celular que reveste o interior das artérias, veias
e as camaras do coracédo, formando uma camada protetora entre os demais tecidos
e 0 sangue circulante (STORCH, et al. 2017). O endotélio ndo se constitui apenas
em uma camada celular, mas um regulador essencial da homeostase vascular,
apresentando-se como uma funcdo de barreira protetora e também como transdutor
ativo dos sinais e alteracfes circulatorias que geram modificacbes no fenoétipo das
paredes dos vasos (VITA; KEANEY, 2002).

A acéo protetora do endotélio se da através de estimulos fisioloégicos, como o
estresse de cisalhamento exercido pelo fluxo sanguineo sobre as células endoteliais,
0s quais resultam na formacdo do ON, cuja funcdo é manter o vaso sanguineo
dilatado constantemente, além de ser um potente inibidor da adesédo e agregacao
plaquetaria, pois possui propriedades anti-inflamatérias e antiproliferativas
(DEANFIELD, et al. 2007) ao contrario da endotelina-1 (ET-1) que possui acao
vasoconstritora (TEIXEIRA, et al. 2014).
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Um endotélio saudavel e funcional € o mais importante regulador vascular de
inflamacéo e remodelacdo, pois um endotélio intacto € crucial para prevenir que as
células circulantes no sangue sejam expostas a matriz subendotelial pré-trombdética
e assim inibir a formacdo de trombos por limitacdo da ativacdo da adesdo e
agregacdo plaquetaria (LEKAKIS, et al. 2011). Em contrapartida, a presenca de
fatores de risco cardiovasculares induz uma agresséo ao endotélio ocasionando, por
consequéncia, uma resposta inflamatoria, levando a um quadro de disfuncéo
endotelial, enrijecimento da parede vascular e formacdo da placa aterosclerética
(FAVERO, et al. 2014; BADIMON, et al. 2017).

A disfuncdo endotelial é uma das alteragbes que precedem o
desenvolvimento da placa aterosclerética e € caracterizada pela reducdo na
biodisponibilidade de vasodilatadores do endotélio e por um aumento da
biodisponibilidade de vasoconstritores (DEANFIELD, 2007; STORCH, 2017). Esse
desequilibrio na producdo endotelial de mediadores causa alteragcdes no tdnus
vascular, na agregacdo plaquetaria, na coagulacdo, na fibrindlise e na piora no
relaxamento dependente do endotélio. Tais alteracbes sdo causadas, pelo menos
em parte pela perda da biodisponibilidade do ON (PALMER, et al. 1987).

No endotélio vascular, varios oxidantes podem se originar a partir de fontes
celulares, extracelulares e de rotas enzimaticas e ndo enzimaticas. Na DCV, os
principais radicais livres envolvidos na inflamacdo da parede vascular séao:
nicotinamida adenina dinucleétido fosfato (NADPH) oxidase, 6xido nitrico sintase
induzivel (iNOS), oOxido nitrico sintase endotelial (eNOS) desacoplada e
mieloperoxidase, xantina oxidase (XO), lipoxigenase/ciclooxigenase e cadeia
respiratéria/fosforilacdo oxidativa (SINGH; JIALAL, 2006).

Com o aumento da inflamacao, ocorre uma elevacao na sintese de citocinas e
proteinas pro-inflamatorias, tais como neutréfilos, mondcitos, IL-6, TNF-a, PCR,
entre outras. Assim, com a elevacdo dos macrofagos e neutrofilos em resposta a
inflamacéo, ocorre uma maior sintese de IL-6, que por consequéncia eleva a
producdo de PCR no figado. A PCR por sua vez, diminui a atividade da eNOS,
reduzindo assim a disponibilidade de ON e aumenta a concentracdo de ET-1,
ocasionando uma diminuicAo no processo de vasodilatacdo dependente do
endotélio, gerando maior estresse de cisalhamento, maior dano aos vasos

sanguineos e desenvolvimento do processo aterogénico (TEIXEIRA, et al. 2014).
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Ainda, estudos sugerem que o estresse oxidativo altera a funcdo endotelial
pela inativacdo do 6xido nitrico pelos anions superéxidos e lipoproteinas de baixa
densidade oxidadas (LDLs-o0x). Tais radicais livres desativam 0s receptores
endoteliais para acetilcolina, serotonina, trombina, bradicinina e outros mediadores,
diminuindo a estimulacdo do 6xido nitrico sintase (ONS) nas células endoteliais,
reduzindo a producdo de ON e prejudicando o relaxamento das células musculares
lisas, predispondo a formacéao da placa aterosclerética (ANTONIADES, et al. 2003).

Além disso, existem condi¢cdes agudas que podem causar alteracdes na
funcdo endotelial, tais como, privacdo do sono, estresse mental, ciclo menstrual,
exercicio fisico e habitos alimentares, além de alguns agentes infecciosos, como a

clamidia, helicobacter, citomegalovirus e virus do Herpes (MELO, et al. 2014).

2.5.1 Dilatacao mediada pelo fluxo da artéria braquial

A analise da funcdo endotelial se da através de sua responsividade a
estimulos vasodilatadores ou vasoconstritores. In vivo a funcédo endotelial € avaliada
através da mensuracéo da dilatacdo mediada pelo fluxo da artéria braquial, que tem
sido um método preditor de eventos cardiovasculares (ANTONIADES, et al. 2003).

A técnica da DMF é considerada um método seguro e de baixo custo,
podendo ser utilizada em criancas, adultos, gestantes e idosos, e estd sendo muito
aplicada em estudos desenvolvidos mundialmente, pois permite uma investigacao
precoce da aterosclerose em pesquisa clinica e com resultados confiaveis (MELO, et
al. 2014). A DMF combina a analise de imagens da artéria braquial (ultrassom) em
resposta a uma hiperemia reativa, que € induzida pelo aumento de fluxo local e
esperada dilatacado dependente do endotélio (BROCQ, et al. 2008).

A técnica da DMF (Figura 1) consiste em ocluir os vasos distais do antebraco
por um determinado tempo (média 5 minutos) com o auxilio de manguito pneumatico
ou torniquete e posteriormente liberacdo da oclusdo. A liberacdo da ocluséao
ocasionara em uma hiperemia reativa nos leitos vasculares distais e proximais, como
consequencia de uma dilatagdo local. O aumento do fluxo nas artérias proximais
ocorre devido ao aumento do estresse de cisalhamento e da dilatagdo induzida por
ON (STORCH, et al. 2017).
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Figura 1 - Técnica da Dilatacdo Mediada pelo Fluxo (DMF)

Mensuragéobasal
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Aumento do fluxo @ Desinflar manguito
sanguineo
@ Estresse de cisalhamento @ O endotéliolibera . Artéria saudavel dilatada
vasodilatadores e ON

Fonte: (WEISSGERBER, 2015)

Ressalta-se que uma DMF prejudicada é considerada como uma das
primeiras manifestagbes potencialmente reversiveis de doenca cardiovascular,
sendo uma medida de alto impacto na avaliacdo dos danos do endotélio. A
disfuncéo endotelial detectada pela DMF pode predizer um fator de risco mesmo na
auséncia de diagnéstico de doencas cardiovasculores ou em pacientes
assintomaticos (STORCH, et al. 2017).

Em uma metanalise realizada por Witte et al. (2005) que analisou 211 estudos
sobre a associacdo entre DMF e riscos cardiovasculares, constatou que a DMF esta
relacionada com o principal fator de risco cardiovascular, com um tempo estimado

de 10 anos para o aparecimento da DCV nas populagfes de baixo risco.
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2.5.2 Funcéao endotelial e café

Existem poucos estudos na literatura que avaliam os efeitos do café na
funcdo endotelial em humanos. In vitro, pesquisadores avaliaram a capacidade
antioxidante de uma xicara (25ml) de café espresso cafeinado e descafeinado. Os
achados sugerem que a atividade antioxidante do café € responséavel pelo aumento
da DMF. Entretanto, os autores sugerem que os efeitos desfavoraveis observados
apos a ingestdo de café sao ocasionados pela cafeina (MUKAMAL, et al. 2004).

Em humanos, o estudo duplo-cego, randomizado e cruzado, conduzido por
Buscemi, et al. (2010) avaliou a funcdo endotelial, presséo arterial e tolerancia a
glicose oral em 20 individuos saudéaveis e ndo obesos. Os individuos ingeriram uma
xicara de 25 ml de café cafeinado (CC) e outra de café espresso italiano
descafeinado (DC) em ordem aleatéria em intervalos de 5 a 7 dias. Ap0s a ingestao
de CC, a DMF diminuiu progressivamente e significativamente, mas ndo aumentou
significativamente apé6s a ingestdo de CD. Da mesma forma, o CC aumentou
significativamente a presséo arterial sistolica e diastolica, entretanto, este efeito ndo
foi observado apés a ingestdo de DC. As concentracfes de glicose no sangue
permaneceram inalteradas ap0s a ingestdo de CC e DC, mas as concentracdes
sanguineas de insulina diminuiram significativamente apenas apés a ingestao de
CC. Os autores sugerem que os efeitos cardiovasculares desfavoraveis do café na
funcdo endotelial ocorreram devido a presenca da cafeina. Corroborando com estes
achados, o estudo realizado por Papamichaelet al. (2005) verificou que o café
cafeinado possui um efeito desfavoravel na funcdo endotelial e que o café
descafeinado nao influenciou na perfomance endotelial de 17 individuos saudaveis.

Ainda, Buscemi, et al. (2009), avaliaram o efeito na fungcdo endotelial ao
consumo de uma e duas xicaras de café espresso italiano descafeinado (25ml) em
ordem aleatdria, também em individuos saudaveis. Como resultados, a DMF né&o
alterou ap0s a ingestdo de uma xicara de café descafeinado, mas aumentou
significativamente no grupo que ingeriu duas xicaras deste. Isto presupde que o café
descafeinado em doses maiores, melhora a funcéo endotelial.

Em contrapartida, estudo realizado por Noguchi, et al (2015), avaliou a
funcdo endotelial por hiperemia reativa dos dedos, pressdo sanguinea e frequencia

cardiaca ao consumo de uma xicara contendo 150ml de agua quente acrescida de
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dois gramas de café instantaneo com cafeina e descafeinado. Os autores
verificaram que a ingestdo de café com cafeina aumentou ligeiramente a presséo
arterial e a diminuicdo do fluxo sanguineo dos dedos em comparagcdo com O
consumo de café descafeinado. Nao houve diferenca significativa na freqiéncia
cardiaca entre a ingestao de café com cafeina e descafeinado. Porém, a ingestéo de
café com cafeina aumentou significativamente a hiperemia reativa pés-oclusiva do
fluxo sanguineo dos dedos, concluindo que a cafeina contida em uma xicara de café
aumenta a funcdo microvascular em individuos saudaveis.

Outro estudo randomizado, controlado por placebo e cruzado conduzido por
Boon, et al (2017), demonstrou que o consumo de café com cafeina resultou em
uma melhora significativa da funcdo endotelial em 18 individuos saudaveis,
entretanto, ndo houve evidéncia de beneficio quando ao metabolismo da glicose ou
presséao arterial.

Os &cidos clorogénicos do café foram avaliados por Agudelo-Ochoa, et al.
(2016), onde duas marcas de café foram selecionadas de acordo com a quantidade
de &cidos clorogénicos. Apdés seu consumo por individuos sadios, verificou-se que
embora ambos os cafés tivessem baixas quantidades de cafeina e diferentes teores
de &cidos clorogénicos, ndo foi observado melhora no perfil de lipides e na DMF.

A maior parte dos estudos que avaliaram o consumo do café com a funcéo
endotelial foram realizados em individuos saudaveis. Ja o estudo de Ochiai R. et al
(2009) utilizou como critérios de incluséo, individuos com risco de DCV, como HAS
leve, tabagismo intenso, valores séricos de triglicerideos, colesterol total e LDLc
aumentados, circuferéncia da cintura aumentada e glicemia em jejum alterada.
Neste estudo, os autores ofereceram café acrescido de acidos clorogénicos e com
reducdo de hidroxihidroquinona (HHQ), a qual é uma substéncia gerada por graos
de cafés assados e que inibe o efeito anti-hipertensivo dos acidos clorogénicos no
café pronto pra beber. Como resultados, o café reduzido promoveu uma melhora da

DMF, sendo correlacionada com o efeito anti-hipertensivo da bebida.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito agudo da ingestdo de café cafeinado e descafeinado sobre a
funcdo endotelial e parametros de rigidez arterial de individuos com sobrepeso e
obesidade.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Nos individuos com sobrepeso e obesidade:

e Avaliar a dilatagdo mediada pelo fluxo da artéria braquial antes e ap6s o
consumo do café cafeinado e descafeinado

e Avaliar o 6xido nitrico e perfil lipidico antes e ap6s os dois tratamentos com
café;

e Verificar os parametros de rigidez arterial antes e apés o consumo do café

cafeinado e descafeinado.

4 METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO

Ensaio clinico randomizado, cruzado e duplo-cego. Cada participante foi
submetido a dois tratamentos (café cafeinado e café descafeinado), sendo os

tratamentos separados por um periodo livre (washout) de sete dias (FIGURA 2).

4.2 POPULACAO, AMOSTRA E LOCAL DO ESTUDO

A populacao consistiu em pacientes com sobrepeso e obesidade, com baixo a

intermediario risco cardiovascular.
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A selecdo da amostra foi caracterizada como n&o probabilistica de
abordagem por julgamento e as coletas foram realizadas entre janeiro a outubro de
20109.

O calculo do tamanho da amostra foi realizado no Programa PS (Power and
Sample Size Program) através do T-test. Por ndo existirem estudos que avaliem a
funcéo endotelial por DMF em individuos com sobrepeso e obesidade, a amostra foi
calculada com base em dados de estudo de Buscemi et al. (2010). Foram
considerados os resultados da avalicdo da DMF em 60 minutos do café com cafeina
(6.0+0.8) e descafeinado (8.5+£0.9) e desvio padréao de 3.57.

Empregando um poder de 80%, um nivel de significancia de 0,05 e um erro
amostral de 10%, indicou-se serem necessarios 18 individuos em cada grupo.

Foram recrutados 21 individuos para participar do estudo, entretanto, apenas
18 finalizaram a pesquisa. Dois participantes foram excluidos, pois apresentaram
niveis pressoricos elevados durante os exames prévios e foram classificados com
alto risco cardiovascular. Um participante foi excluido devido aumento de peso e
respectivo IMC ficou acima dos critérios de inclusédo para participar do estudo.

Os individuos ndo receberam nenhum tipo de pagamento para participar da
pesquisa.

A coleta de dados para o estudo foi realizada no Laboratorio de Doencas

Autondmicas do Instituto do Coracdo de Santa Maria (ICOR).

4.3 PROTOCOLO DO ESTUDO

Para o rastreamento dos individuos do estudo, foi realizado um check-list por
um cardiologista integrante da pesquisa com os critérios de elegibilidade. Aqueles
individuos que estiveram aptos a participar da pesquisa, apresentando risco
cardiovascular baixo ou intermediario, bem como sobrepeso e/ou obesidade, foram
convidados a participar do estudo e receberam orientacbes prévias para participar
deste.

O risco cardiovascular foi calculado conforme o Escore de Risco Global
(ERG) (D’AGOSTINO et al., 2008; FALUDI et al., 2017) que estima o risco de infarto

do miocardio, AVC ou insuficiéncia cardiaca (fatais ou néo fatais) ou insuficiéncia
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vascular periférica em 10 anos. O ERG classifica os individuos em quatro niveis
estimados de risco cardiovascular: baixo, intermediério, alto e muito alto.

Os individuos que aceitaram participar do estudo através da assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foram randomizados por uma
pessoa cegada para receber 220ml de café cafeinado ou a mesma quantidade
contendo café descafeinado. A randomizacao foi feita através de uma lista gerada
por um site de randomizacéao e controlada por uma pessoa cegada.

Primeiramente foi confirmado o indice de massa corporal, avaliada a pressao
arterial e coletado o sangue para avaliacdo do oOxido nitrico e perfil lipidico dos
participantes. Na sequencia foram avaliados os parametros de rigidez arterial e em
seguida iniciada a avaliacdo da funcdo endotelial que levou em torno de 30 minutos.
Em seguida os participantes ingeriram o café, em no maximo 15 minutos, e, uma
hora apoés foi realizada nova afericdo da funcdo endotelial. Na sequencia foi feita
nova afericdo dos parametros de rigidez arterial e, ao final, realizada uma nova
coleta dos exames laboratoriais. Estes passaram por um periodo livre de uma
semana de washout, e foram cruzados para o préximo tratamento, onde se repetiu o

protocolo anterior. O protocolo do estudo esta descrito no diagrama da figura 2.

Figura 2 - Desenho do estudo
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“i.. :': \ ______ ,
Café descafeinado Café descafeinado

§ Recrutamento
A Avaliagdo nutricional
W Analise da fung&o endotelial, parametros de rigidez arterial e coleta de sangue



26

4.4 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

4.4.1 Critérios de incluséo

e Individuos com idade = 25 anos e < 60 anos;
e Ambos 0s sexos;
e Indice de massa corporal entre 25 e < 35kg/m2;

e Baixo risco ou risco intermediario cardiovascular caracterizado pelo ERG.

4.4.2 Critérios de excluséo

¢ Individuos de alto e muito alto risco cardiovascular, segundo a Atualizacdo da
Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose (FALUDI et
al., 2017);

¢ Nao ter realizado exame do perfil lipidico no ultimo ano;

e Impossibilidade de ingerir cafeina;

e Doencas infecciosas ativas ou tratadas nos ultimos 30 dias;

¢ Insuficiéncia renal crénica grave (CICr < 50 ml/min);

e Diagnostico de cirrose hepéatica moderada ou grave (Escore CHILD B ou C);

e Doenca pulmonar obstrutiva crénica grave (Escore GOLD C ou D);

e Doenca arterial coronariana (angina pectoris, ou teste funcional positivo, ou
cateterismo com lesdes > 70% em pelo menos uma artéria coronaria, ou
sinais de infarto do miocéardio prévio);

¢ Insuficiéncia cardiaca (FE < 50%) ou internagao prévia por insuficiéncia
cardiaca,

e Fibrilac&o atrial persistente ou permanente;

e Insuficiéncia arterial periférica grave (claudicagéo intermitente, ou
revascularizacéo prévia ou amputacdo de membro);

e Doenca neurolégica (acidente vascular cerebral ou AIT prévio);

e Diabetes mellitus tipo 1 ou tipo 2;

e Dislipidemia familiar;

e Tabagistas;
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e Indice de massa corporal < 25Kg/m?2 ou = 35kg/m?;

¢ Internacdo nos ultimos 2 meses.

4.5 VARIAVEIS DO ESTUDO

4.5.1 Variaveis sociodemograficas

As variaveis sociodemograficas foram avaliadas através de um gquestionario
estruturado fechado que contemplaram as seguintes questdes: data da avaliacéo,
nome completo, telefone para contato, idade, sexo, cor da pele/raca auto referida
(branca, preta, parda, amarela ou indigena), estado civil (solteiro(a), casado(a),
villvo(a), separado(a) ou divorciado(a)), ocupacao (desempregado(a), empregado(a)
com carteira assinada, empregado(a) sem carteira assinada, do lar, aposentado(a),
agricultor(a) ou estudante) e nivel de escolaridade (menos de 4 anos, 4 a 8 anos, 8 a

12 anos e mais que 12 anos).

4.5.2 Variaveis antropométricas e laboratoriais

4.5.2.1 Avaliacdo Antropométrica

Para a avaliacdo do sobrepeso e obesidade, foram avaliados o peso, a
estatura e calculado o indice de Massa Corporal (IMC).

A estatura foi aferida utilizando o estadibmetro da balanca antropométrica
com o individuo em posicao ereta, com bracos pendentes ao longo do corpo, tendo
os calcanhares unidos e a regido occipital e a glitea tocando o plano vertical da
toesa da balanca. O resultado foi indicado em metro (m).

O peso foi aferido utilizando balanca antropométrica calibrada, da marca
Filizola, com capacidade para 150kg e incremento de 100g. O participante foi
avaliado vestindo roupas leves e descalco.

O resultado foi indicado em quilograma (kg). Com os resultados da pesagem
e afericdo da altura, foi realizado o calculo do indice de massa corporea, utilizando-

se a equacao peso (kg) dividido pela altura (m) ao quadrado.



28

A classificacdo do estado nutricional seguiu 0os pontos de cortes especificos
da OMS (2004):

Baixo peso: < 18,5Kg/m?;

Peso adequado ou eutrofico: entre 18,5 e 24,9Kg/m?;

Sobrepeso: entre 25 e 29,9kg/m?;

Obesidade: = 30kg/m?;

Obesidade grau I: entre 30 e 34,9kg/mz;

Obesidade grau II: entre 35,0 e 39,9kg/m?;

Obesidade grau lll: >40kg/m?.

4.5.2.2 Dosagem dos exames sanguineos

Para a dosagem dos exames bioquimicos foram coletados 3 tubos de 4mL de
sangue venoso, sem gel separador. Apés 30 minutos foi realizada centrifugacéo do
material, as aliquotas de soro foram armazenadas em duplicata no freezer a -80°C.

O perfil lipidico foi obtido através do método colorimétrico de Burtis, et al
(2008) e a dosagem de 6xido nitrico (NOx) foi determinada utilizando o método de
Griess modificado, em sistema automatizado BS 380 (Mindray, China) conforme
descrito por Tatsch et al. (2011) e foi realizada no Laboratério de Bioquimica Clinica
da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM).

A coleta foi realizada por profissional capacitado através de puncdo venosa,
com agulha descartavel apés 1h da recarga de ingestdo do café, no momento de

pico sanguineo da substancia cafeina.

4.6 PREPARO DA INFUSAO DE CAFE E ADMINISTRACAO

Foram selecionados capsulas com cafés do mesmo lote e data de fabricacéo,
a fim de minimizar as possiveis variagdes de resultados dos cafés, os mesmos foram
identificados como A ou B por uma pessoa cegada. Os pesquisadores e 0s
participantes ndo souberam qual café estava sendo administrado. As capsulas
utilizadas foram armazenadas e descartadas de acordo com o orientado pelo
fabricante.

O café utilizado foi o café expresso em capsula cafeinado e descafeinado e foi
preparado em cafeteira automatica. Foram utilizadas duas capsulas por preparado
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de café, correspondendo a 220ml. O participante deveria ingerir o café em no
maximo 15 minutos.

A determinacdo do teor de cafeina e acidos clorogénicos contidos nos cafés
(Tabela 1) foi realizada por meio de cromatografia liquida de alta performance
conforme a técnica padronizada por Jeon, et al. (2017) e foi realizada no Nucleo
Integrado de Desenvolvimento em Analises Laboratoriais (Nidal) da UFSM. Os

resultados foram expressos em mg por 100 mL de café.

Tabelal: Determinacgéo do teor de cafeina e &cidos clorogénicos em amostras de
café cafeinado e descafeinado.

Quantidade (mg/100 mL de café)

A (nm) Café cafeinado Café descafeinado
Cafeina 280 nm 60.5+ 0.6 1.2 +0.04
Derivados de acidos 320 nm
clorogénicos* 63.4 + 3.6 81.1+3.1

Os resultados s&o expressos como média = erro padrdo. *Soma dos isémeros do é&cido 5-
cafeoilquindico e outros acidos clorogénicos quantificados como equivalentes do acido 5-
cafeoilquinoico.

4.7 AVALIACAO DA RIGIDEZ ARTERIAL

A rigidez arterial foi avaliada atraveés do aparelho oscilométrico Dyna-MAPA
AOP da marca Cardios® de acordo com técnica preconizada por Weber, et al. (2011)
e ratificada por Hametner, et al. (2013). Por meio deste foram avaliados parametros
hemodinamicos (pressao sistolica e diastolica central, débito cardiaco, pressdo de
pulso central, resisténcia vascular total e indice cardiaco) e parametros de rigidez
arterial (coeficiente de reflexdo, indice de amplificacdo — AIX@75 e velocidade da

onda de pulso).

4.8 TESTE DA FUNCAO ENDOTELIAL (DILATACAO MEDIADA PELO FLUXO DA
ARTERIA BRAQUIAL)

A técnica utilizada para a avaliacado da funcéo endotelial foi realizada por um
profissional treinado e cegado e obedeceu as Diretrizes para Mensuragdo da DMF
por Ultrasson da American College of Cardiology (CORRETTI, et al. 2002).
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Os individuos compareceram ao local de teste em jejum de 6 horas. Os
mesmos foram instruidos a abster-se do uso de bebidas contendo cafeina por 72
horas (incluindo café, chas, refrigerantes de cola e guarand, chimarrdo, energéticos
e achocolatados), além de alguns alimentos como frutas vermelhas (cerejas,
framboesas, morangos), cacau ou chocolate escuro, bem como controlar a ingestéao
de alho, tomate, nozes, soja, canela, orégano, uva, pimenta. Os mesmos deviam
manter uma dieta regular e evitar o consumo de produtos ricos em gorduras no dia
do exame. Além disso foi solicitado que os participantes ndo consumissem por 72
horas nenhuma medicacdo e/ou suplemento com atividade antioxidante, tais como:
vitamina C, vitamina E, compostos multivitaminicos e multiminerais, como também
evitar o consumo de alcool e nédo realizar atividade fisica no dia do exame.

A sala do exame foi mantida em siléncio, com temperatura entre 22-25°C, e
baixa luminosidade.

Para o teste da funcao endotelial foi utilizado o ultrassom PureWare HD15 da
marca Phillips® que contém um transdutor linear de 7 a 12 Hz de frequéncia,
equipado com doppler colorido e espectral e capacidade de aquisicdo digital de
imagens.

Para o teste, primeiramente foi aferida a pressao arterial dos participantes no
braco oposto ao que seria feito a avaliacdo endotelial, conforme o protocolo descrito
na 7° Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial (MALACHIAS, et al., 2016). Neste
momento, para fins de comparacdo e posterior analise, também foi realizada a
analise da onda de pulso (PWA).

Posteriormente a isso, foi iniciada mensuracdo da funcdo endotelial. Os
participantes foram dispostos em posicdo supina com 0 braco em posicao
confortadvel. Um esfigmomanémetro foi colocado no antebrago, abaixo da fossa
antecubital. As imagens da artéria braquial foram acessadas em plano acima da
fossa antecubital, no plano longitudinal. Foi selecionado o segmento com imagens
nitidas das interfaces intimais das paredes anterior e posterior na escala. ApGs a
selecdo do segmento de interesse, a imagem foi ser mantida no mesmo segmento
durante todo o estudo.

Apoés obtencdo da imagem da artéria braquial em estado basal, foi dado inicio
a fase de hiperemia reativa. Inicialmente, a oclusdo da artéria braquial foi obtida
inflando-se o esfigmomanémetro 50mmHg acima da pressao arterial sistodlica,

mantendo-se isquemia por 5 minutos. Apos este periodo, a pressao do manguito foi
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completamente aliviada, gerando-se vasodilatacado (hiperemia reativa). A imagem
arterial foi obtida 1 minuto apds a deflagdo do manguito, sendo mantida gravacédo da
imagem durante 30 segundos.

A aquisicdo das medidas do endotélio foi realizada no inicio da onda R do
ECG, o que coincide com o periodo final da diastole. Foram obtidas pelo menos 3
medidas, sendo a variagdo entre elas < 10%, sendo considerado a média das

medidas validas. Os resultados obtidos foram registrados no questionario.

5 TRATAMENTO ESTATISTICO DOS DADOS

Os dados foram armazenados em planilha Excel e analisados com o software
Statistical Package for the Social Sciences. A normalidade da distribuicdo dos dados
numeéricos foi verificada com o Teste de Kolmogorow-Smirnov e as variaveis oxido
nitrico, triglicerideos, pressdo de amplificacdo, indice de amplificacdo e todos os
percentuais de diferenca ndo eram normalmente distribuidos.

Os resultados foram descritos por medidas de tendéncia central (média e
mediana) e de dispersao (desvio-padrao e intervalo interquartil). A comparacao entre
as medidas continuas foi realizada por meios dos testes T de Student e Mann-
Whitney e a associacao entre variaveis categoricas foi verificada com os testes Qui-
qguadrado de Pearson e Exato de Fischer.

Para a comparacédo das variaveis continuas entre 0s grupos, antes de depois
dos tratamentos foi utilizado o modelo de Equacdes de Estimativa Generalizadas e o
Post Hoc de Bonferroni, Sidak e Diferenca Minima Significativa. Foram consideradas

significativas as analises com P<0,05.

6 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UFSM,
CAEE 01563618.9.0000.5346, parecer 3.156.059 de 20/02/2019 e incluido na

Plataforma do Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos sob o nimero RBR-65cxitr.
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Foram respeitados todos os aspectos éticos referentes a pesquisa com seres
humanos, conforme determina a Resolugédo n.° 466/2012 do Conselho Nacional de
Saude. Os pesquisadores comprometeram-se com a confidencialidade das
informacbGes, bem como a preservacdo da identidade dos individuos. Todos os
individuos convidados a participar desse estudo assinaram livremente o TCLE.
Como beneficio ao participar do estudo, todos os participantes receberam

orientacdes nutricionais para uma alimentacédo saudavel.

7 RESULTADOS

Os resultados deste estudo serdo apresentados sob a forma de manuscrito
cientifico, de acordo com a estrutura apresentada no Manual de Dissertacdes e
Teses da UFSM.
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EFEITO AGUDO DO CAFE NA FUNCAO ENDOTELIAL E PARAMETROS DE
RIGIDEZ ARTERIAL DE INDIViDL}OS COM SOBREPESO E OBESIDADE: UM
ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

ACUTE EFFECT OF COFFEE ON ENDOTHELIAL FUNCTION AND
ARTERIAL STIFFNESS PARAMETERS OF OVERWEIGHT AND OBESITY
INDIVIDUALS: A RANDOMIZED CLINICAL TRIAL

Tabata P. Pavdo’, Diego Chemello®?, Patricia Chagas™*

RESUMO

Introducao: O café é um dos alimentos mais consumidos mundialmente. O consumo
deste tem apresentado resultados controversos quando associado a funcgéo
endotelial e rigidez arterial de pessoas saudaveis e sabe-se pouco sobre o efeito
deste nestes parametros em individuos com sobrepeso e obesidade. A rigidez
arterial tem sido avaliada em pesquisas pela presséo central e a funcdo endotelial
pela dilatacdo mediada pelo fluxo da artéria braquial (DMF). Objetivo: Verificar o
efeito agudo da ingestédo de café cafeinado e descafeinado sobre a funcdo endotelial
e parametros de rigidez arterial de individuos com sobrepeso e obesidade.
Metodologia: Ensaio clinico randomizado, cruzado e duplo-cego. Cada participante
submeteu-se a dois tratamentos (café cafeinado e café descafeinado), separados
por um washout de sete dias. A funcdo endotelial foi mensurada através da DMF
avaliada por ultrassonografia. A rigidez arterial foi avaliada por aparelho
oscilométrico automatico. Amostras sanguineas foram coletadas para avaliar perfil
lipidico e 6xido nitrico. Resultados: Participaram 18 pessoas com idade de 37,4 +
10,0 anos, indice de massa corporal médio de 28,96 + 2,42, sendo a maioria do
género feminino (61,1%). O café cafeinado elevou a pressao arterial sistélica central
(P<0,001), pressédo arterial diastolica central (P<0,001), pressdo de pulso central
(P=0,009), resisténcia vascular total (P=0,002) e velocidade de onda de pulso
(P<0,001). Conclusdo: Em individuos com sobrepeso e obesidade o café cafeinado
piorou os parametros de rigidez arterial e ndo alterou a funcdo endotelial. O café
descafeinado nao influenciou os parametros de rigidez arterial e a funcéo endotelial.

Palavras-chave: Dilatacdo mediada pelo fluxo. Endotélio vascular. Doencas
cardiovasculares. Cafeina.

! Programa de Pds-graduacdo em Gerontologia da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), Santa Maria,
RS, Brasil

2 Departamento de Clinica Médica, Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), Santa Maria, RS, Brasil

3 Departamento de Alimentos e Nutricdo, Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), Santa Maria, RS, Brasil
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ABSTRACT

Introduction: Coffee is one of the most consumed foods in the world. Its consumption
has shown controversial results when associated with endothelial function and
arterial stiffness of healthy people and little is known about its effect on these
parameters in overweight and obese individuals. Arterial stiffness has been
evaluated in studies by central pressure and endothelial function by brachial artery
flow-mediated dilation flow (FMD). Objective: To verify the acute effect of caffeinated
and decaffeinated coffee intake on endothelial function and arterial stiffness
parameters in overweight and obese individuals. Methodology: Randomized, double-
blind, crossover clinical trial. Each participant underwent two treatments (caffeinated
coffee and decaffeinated coffee), separated by a seven-day washout. Endothelial
function was measured by FMD assessed by ultrasound. Arterial stiffness was
assessed by an automatic oscillometric device. Blood samples were collected to
evaluate lipid profile and nitric oxide. Results: Eighteen people aged 37.4 £ 10.0
years old participated, with a mean body mass index of 28.96 = 2.42, most of them
female (61.1%). Caffeinated coffee increased central systolic blood pressure
(P<0.001), central diastolic blood pressure (P<0.001), central pulse pressure (P =
0.009), total vascular resistance (P=0.002) and pulse wave velocity (P<0.001).
Conclusion: In overweight and obese individuals, caffeinated coffee worsened arterial
stiffness parameters and did not alter endothelial function. Decaffeinated coffee did
not influence arterial stiffness parameters and endothelial function.

Key words: Flow-mediated dilation. Vascular endothelium. Cardiovascular diseases.
Caffeine.
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INTRODUCAO

O café €& consumido ha mais de mil anos e sua popularidade mundial é
decorrente do sabor agradavel e pelos seus potenciais efeitos na saude. Estudos
tém demonstrado que o seu consumo diario pode reduzir a mortalidade por doencas
cardiovasculares (DCV)! e reduzir o desenvolvimento da obesidade?, sindrome
metabdlica (SM)? e diabetes (DM)*. Como as DCV ainda sdo as principais causas de
morte no Brasil e no mundo® existe um grande interesse em pesquisar sobre o efeito
do café na saude cardiovascular.

Estudos sugerem que a rigidez arterial® e a disfuncdo endotelial s&o
consideradas as fases precursoras da aterosclerose, que € considerada um fator de
risco primordial para desenvolvimento das DCV’. O café tem apresentado resultados
distintos em parametros de rigidez arterial e funcdo endotelial. Alguns estudos
demonstram que o café cafeinado eleva a presséo central e piora os parametros de
rigidez arterial em adultos saudaveis®®°. Ja com relacéo a funcdo endotelial tanto o

111213 quanto o descafeinado™ parecem melhorar a fungéo endotelial

café cafeinado
em individuos saudaveis e com DCV™ por conter antioxidantes e cafeina. Contudo,
outros estudos sugerem que o café descafeinado nao interfere na funcédo endotelial
111817 5y que o café cafeinado interfere negativamente na funcdo endotelial devido a
presenca da cafeina®’.

Uma das técnicas que tem sido bastante utilizada em pesquisas clinicas para
avaliacdo da funcdo endotelial é a dilatacdo mediada pelo fluxo da artéria braquial
(DMF), por ser um método seguro e de baixo custo e que permite uma investigacado

18,19

precoce da aterosclerose E para a avaliagdo da rigidez arterial tem sido

utilizadas técnicas ndo invasivas como a tonometria de aplanacéo, tonometria da

artéria braquial®

e por aparelhos automaticos que estimam a presséo aortica central
e a velocidade de onda de pulso®.

Desta forma verifica-se que a maior parte dos estudos sobre café na funcéo
endotelial e rigidez arterial sdo controversos e geralmente com individuos saudaveis.
Sabendo que o excesso de peso corporal esta fortemente associado a fatores de
risco para DCV, como a hipertensao arterial (HAS), o acidente vascular cerebral
(AVC), as dislipidemias e 0 DM*?® e que nenhum estudo avaliou exclusivamente a
associacdo do consumo do café em individuos com excesso de peso corporal, 0

objetivo deste estudo foi avaliar o efeito agudo da ingestdo de café cafeinado e
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descafeinado sobre a fungcdo endotelial e rigidez arterial de individuos com

sobrepeso e obesidade.

METODOS

Populacao

Este estudo foi realizado com individuos com idade = 25 anos a 59 anos, de
ambos os sexos, com indice de massa corporal (IMC) entre 25 e < 35kg/m2 e com
baixo ou intermediario risco cardiovascular (caracterizado pelo Escore de Risco
Global)®*%®. Os critérios de exclusdo foram: individuos de alto e muito alto risco
cardiovascular®; ndo ter realizado exame do perfil lipidico no Gltimo ano;
impossibilidade de ingerir cafeina; doencas infecciosas ativas ou tratadas nos
ultimos 30 dias; insuficiéncia renal crénica grave (CICr < 50 ml/min); diagnéstico de
cirrose hepdtica; doenca pulmonar obstrutiva cronica grave (Escore GOLD C ou D);
doenca arterial coronariana (angina pectoris, ou teste funcional positivo, ou
cateterismo com lesbes > 70% em pelo menos uma artéria coronaria, ou sinais de
infarto do miocérdio prévio); insuficiéncia cardiaca (FE < 50%) ou internagdo prévia
por insuficiéncia cardiaca; fibrilacdo atrial persistente ou permanente; insuficiéncia
arterial periférica grave (claudicacdo intermitente, ou revascularizacdo prévia ou
amputacdo de membro); doenca neurolégica (acidente vascular cerebral ou AIT
prévio); diabetes mellitus tipo 1 ou tipo 2; dislipidemia familiar; tabagistas e
internagdo nos ultimos 2 meses.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Santa Maria, Brasil, sob o numero do CAEE 01563618.9.0000.5346,
parecer 3.156.059 de 20/02/2019 e incluido na Plataforma do Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos sob o numero RBR-65cxtr.

Desenho do Estudo
Este estudo trata-se de um ensaio clinico randomizado, cruzado e duplo-

cego. Cada participante foi submetido a dois tratamentos (café cafeinado e café

descafeinado), sendo os tratamentos separados por um periodo washout de sete
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dias (FIGURA 1). A randomizacéo foi feita através de uma lista gerada por um site
de randomizacé&o e controlada por uma pessoa cegada.

Primeiramente foi confirmado o indice de massa corporal, avaliada a pressao
arterial e coletado o sangue para avaliacdo do 6xido nitrico e perfil lipidico dos
participantes. Apos isso foi avaliado os parametros de rigidez arterial no brago
esquerdo e na sequencia iniciada a avalicdo da funcdo endotelial no braco direito
dos participantes. Em seguida os participantes ingeriram o café, em no maximo 15
minutos, e, uma hora apos foi realizada nova afericdo da funcdo endotelial. Na
sequencia foi feita nova afericdo dos parametros de rigidez arterial e, ao final,
realizada uma nova coleta dos exames laboratoriais. Estes passaram por um
periodo de uma semana de washout, e foram cruzados para o proximo tratamento,
onde se repetiu o0 protocolo. O protocolo do estudo estad descrito no diagrama da

figura 1.

Figura 1 - Desenho do estudo
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Andlises, Preparo e Administracdo dos Cafés

O café utilizado foi o café expresso em capsula cafeinado e descafeinado e foi
preparado em cafeteira automatica. Foram utilizadas duas capsulas por preparado
de café, correspondendo a 220ml em cada xicara. Foram selecionados cafés do
mesmo lote e data de fabricacdo. A fim de minimizar as possiveis variagbes de
resultados dos cafés, os mesmos foram identificados como A ou B por uma pessoa

cegada. Os pesquisadores e 0s participantes ndo souberam qual café estava sendo
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administrado. As capsulas utilizadas foram armazenadas e descartadas de acordo
com o orientado pelo fabricante.

A determinacéo do teor de cafeina e acidos clorogénicos contidos nos cafés
(Tabela 1) foi realizada por meio de cromatografia liquida de alta performance?® e foi
realizada no Nucleo Integrado de Desenvolvimento em Andlises Laboratoriais (Nidal)
da UFSM. Os resultados foram expressos em mg por 100 mL de café.

Tabelal: Determinacdo do teor de cafeina e acidos clorogénicos em amostras de
café cafeinado e descafeinado.

Quantidade (mg/100 mL de café)

A (nm) Café cafeinado Café descafeinado
Cafeina 280 nm 60.5+ 0.6 1.2 +0.04
Derivados de acidos 320 nm
clorogénicos* 63.4 + 3.6 81.1+3.1

Os resultados sdo expressos como média + erro padrdo. *Soma dos isdmeros do éacido 5-
cafeoilquindico e outros acidos clorogénicos quantificados como equivalentes do acido 5-
cafeoilquindico.

Avaliacdo antropométrica

Este estudo foi realizado com pacientes com sobrepeso e obesidade grau |,
de acordo com a classificacéo do IMC pela Organizacdo Mundial da Satude?’. Para o
calculo do IMC foram aferidos o peso e a estatura. O peso foi aferido utilizando
balanca antropométrica calibrada, da marca Filizola®, com capacidade para 150kg e
incremento de 100g. O participante foi avaliado vestindo roupas leves e descal¢o. O
resultado foi indicado em quilograma (kg). A estatura foi aferida utilizando o
estadibmetro da balanca antropométrica com o individuo em posicdo ereta, com
bracos pendentes ao longo do corpo, tendo os calcanhares unidos e a regido
occipital e a glutea tocando o plano vertical da toesa da balanca. O resultado foi
indicado em metro (m). Com os resultados da pesagem e afericdo da estatura, foi
realizado o célculo do indice de massa corporal, utilizando-se a equacéo peso (kg)

dividido pela altura (m) ao quadrado?®.



39

Parametros de Rigidez Arterial

A rigidez arterial foi avaliada através do aparelho oscilométrico Dyna-MAPA
AOP da marca Cardios® de acordo com técnica preconizada por Weber, et al.
(2011)*°. Por meio deste foram avaliados parametros hemodinamicos (pressao
sistélica central (PAS) e diastélica central (PAD), débito cardiaco (DC), pressao de
pulso central (PP), resisténcia vascular total (RVT) e indice cardiaco (IC)) e
parametros de rigidez arterial (coeficiente de reflexdo (CR), indice de amplificacdo
(Alx@75) e velocidade da onda de pulso (VOP).

Avaliacao da Funcéo Endotelial

A técnica utilizada para a avaliacdo da funcédo endotelial foi realizada por um
profissional treinado e cegado e obedeceu as Diretrizes para Mensuragdo da DMF
por Ultrasson da American College of Cardiology™.

Os individuos compareceram ao local de teste em jejum de 6 horas. Os
mesmos foram instruidos a abster-se do uso de bebidas contendo cafeina por 72
horas (incluindo café, chas, refrigerantes de cola e guarana, chimarrédo, energéticos
e achocolatados), além de alguns alimentos como frutas vermelhas (cerejas,
framboesas, morangos), cacau ou chocolate escuro, bem como controlar a ingestéo
de alho, tomate, nozes, soja, canela, orégano, uva, pimenta. Os mesmos deviam
manter uma dieta regular e evitar o consumo de produtos ricos em gorduras no dia
do exame. Além disso foi solicitado que os participantes ndo consumissem por 72
horas nenhuma medicacdo e/ou suplemento com atividade antioxidante, tais como:
vitamina C, vitamina E, compostos multivitaminicos e multiminerais, como também
evitar o consumo de alcool e néo realizar atividade fisica no dia do exame.

A sala do exame foi mantida em siléncio, com temperatura entre 22-25°C, e
baixa luminosidade. Para o teste da funcédo endotelial foi utilizado o ultrassom
PureWare HD15 da marca Phillips® que contém um transdutor linear de 7 a 12 Hz de
frequéncia, equipado com doppler colorido e espectral e capacidade de aquisicdo
digital de imagens.

Apébs obtencdo da imagem da artéria braquial em estado basal, foi dado inicio
a fase de hiperemia reativa. Inicialmente, a oclusdo da artéria braquial foi obtida

inflando-se o esfigmomandmetro 50mmHg acima da pressédo arterial sistdlica,



40

mantendo-se isquemia por 5 minutos. Apds este periodo, a pressdo do manguito foi
completamente aliviada, gerando-se vasodilatagdo (hiperemia reativa). A imagem
arterial foi obtida 1 minuto apés a deflacdo do manguito, sendo mantida gravacéo da
imagem durante 30 segundos.

A aquisicdo das medidas do endotélio foi realizada no inicio da onda R do
ECG, o que coincide com o periodo final da didstole. Foram obtidas pelo menos 3
medidas, sendo a variacdo entre elas < 10%, sendo considerado a média das

medidas validas.

Andalises bioquimicas

O perfil lipidico foi obtido através do método colorimétrico de Burtis, et al
(2008) e a dosagem de oOxido nitrico (NOx) foi determinada utilizando o método de
Griess modificado, em sistema automatizado BS 380 (Mindray, China) conforme
descrito por Tatsch et al. (2011)%.

Anélise estatistica

Os dados foram armazenados em planilha Excel e analisados com o software
Statistical Package for the Social Sciences. A normalidade da distribuicdo dos dados
numeéricos foi verificada com o Teste de Kolmogorow-Smirnov e as variaveis oxido
nitrico, triglicerideos, pressdo de amplificacdo, indice de amplificacdo e todos os
percentuais de diferenca ndo eram normalmente distribuidos. Os resultados foram
descritos por medidas de tendéncia central (média e mediana) e de dispersao
(desvio-padréo e intervalo interquartil). A comparac¢éo entre as medidas continuas foi
realizada por meios dos testes T de Student e Mann-Whitney e a associacao entre
variaveis categoricas foi verificada com os testes Qui-quadrado de Pearson e Exato
de Fischer. Para a comparacdo das varidveis continuas entre os grupos, antes de
depois dos tratamentos foi utilizado o modelo de Equagbes de Estimativa
Generalizadas e o Post Hoc de Bonferroni, Sidak e Diferenga Minima Significativa.

Foram consideradas significativas as analises com P<0,05.



41

RESULTADOS

Foram recrutados 21 individuos para participar do estudo, entretanto, apenas
18 finalizaram a pesquisa. Dois participantes foram excluidos, pois apresentaram
niveis pressoricos elevados durante os procedimentos e tiveram consequente
elevacao do risco cardiovascular pelo ERG. Outro participante foi excluido devido a
aumento de peso e seu IMC ficou acima dos critérios de inclusdo para participar do
estudo.

Dos 18 individuos avaliados, todos eram brancos, com média de idade de
37,410 anos (intervalo de 27 a 59 anos) e IMC médio de 28,96+2,42 kg/m2. A
maioria era do sexo feminino (61,1%), com baixo risco cardiovascular (88,8%),
solteiros (66,7%), empregados com carteira assinada (61,1%) e com mais de 12
anos de estudo (94,4%) (Tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas sociodemogréficas e fisicas dos participantes (N=18).

Variaveis N (%)
Idade (anos) média + DP 37,4+10,0
Sexo

Feminino 11 (61,1)

Masculino 7 (38,9)
Peso (kg) 82,48+12,58
Estatura (m) 1,68+0,10
IMC (kg/m2) 28,96+2,42
Risco Cardiovascular

Baixo 16 (88,8)

Intermediario 2(11,2)
Raca

Branca 18 (100)
Estado Civil

Solteiro 12 (66,7)

Casado 6 (33,3)
Ocupacéo

Desempregado 4 (22,2)

Empregado com carteira assinada 11 (61,2)

Empregado sem carteira assinada 2(11,2)

Do lar 1(5,6)

Escolaridade
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1 (5,6)
17 (94,4)

9al2anos

Mais que 12 anos

Considerando as analises bioquimicas avaliadas (perfil lipidico e oxido
nitrico), o grupo que consumiu café descafeinado teve uma diminuicdo dos
triglicerideos plasméticos. As demais variaveis bioquimicas ndo apresentaram

diferenca entre os grupos, tempos ou comportamento ao longo do tempo (Tabela 3).

Tabela 3. Comparacgdo entre as medidas bioquimicas de adultos com sobrepeso e obesidade, pré e
poés intervencao, entre os grupos com ingestéo de café descafeinado e cafeinado e o comportamento
dos grupos ao longo do tempo (N=18).

Variaveis Descafeinado Cafeinado P

Bioquimicas MédiatDP MédiatDP Tempo Grupo Teg]rﬁzgs'

ON (umol/L) 0,374 0,723 0,531
Pré 269,11+45,14 238,56+16,54
Po6s 226,00£34,42 231,44+20,22

TG (mg/dL) 0,009 0,983 0,349
Pré 133,67°+13,33 130,06+16,50
Po6s 119,06°+13,18 123,17+14,39

CT (mg/dL) 0,914 0,943 0,298
Pré 178,28+10,30 174,94+10,11
Po6s 174,44+8,14  179,67+10,54

LDL (mg/dL) 0,101 0,706 0,285
Pré 81,61+5,72 76,39+6,49
Pos 82,67+5,91 81,39+6,78

HDL (mg/dL) 0,542 0,735 0,090
Pré 70,33+7,03 70,5016,52
Pos 68,56+5,26 74,28+5,86

P: Equagles de Estimacdo Generalizadas e Post Hoc de Bonferroni, representado segundo Tukey. ON: éxido nitrico; TG:
triglicerideos; CT: colesterol total; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade.

Considerando a rigidez arterial, em relagdo aos parametros hemodinamicos, o

grupo que ingeriu café cafeinado, teve um aumento da pressao sistolica e diastolica
central (P<0,001), da pressao de pulso central (P=0,009), da resisténcia vascular
total (P=0,002) e da velocidade de onda de pulso entre os tempos pré e poés
tratamento (P<0,001) (Tabela 4).
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Tabela 4. Comparacdo entre as medidas de Hemodindmica e Rigidez Arterial, de adultos com
sobrepeso e obesidade, pré e pés tratamento, entre os grupos com ingestdo de café descafeinado e
cafeinado e o comportamento dos grupos ao longo do tempo (N=18).

Descafeinado Cafeinado P
Variaveis Média+DP MédiatDP ~ Tempo Grupo Tempo vs.
Grupo
Hemodinamica
PAS (mmHg) <0,001 0,975 0,233
Pré 115,61+2,90 114,06°+2,37
Poés 120,16+2,45 121,94°+3,46
PAD (mmHg) <0,001 0,603 0,088
Pré 87,70+2,48 84,77%+1,95
Poés 90,20+2,23 89,88"+2,43
PP (mmHg) 0,009 0,320 0,582
Pré 27,81+1,00 28,87°+0,98
Pos 29,84+1,36  31,97°+1,79
DC (I/min) 0,300 0,277 0,315
Pré 4,79+0,65 4,06+0,06
P6s 4,11+0,08 4,05+0,10
RVT (s*mmHg/ml) 0,002 0,872 0,262
Pré 1,44+0,02 1,41°+0,02
Pés 1,48+0,27 1,50°+0,05
IC (I/(min*m2)) 0,162 0,956 0,855
Pré 2,10+0,09 2,09+0,05
Pés 2,14+0,08 2,14+0,08
Rigidez Arterial
CR (%) 0,188 0,628 0,351
Pré 61,72+1,17 63,43+1,26
Pés 63,73+1,66 63,77+1,53
AlX@75 (%) 0,609 0,683 0,901
Pré 25,28+2,32 24,19+1,81
Pés 24,80+2,40 23,44+2 52
VOP (m/s) <0,001 0,941 0,168
Pré 6,07+0,25 6,03°+0,23
Pés 6,21+0,26 6,31°+0,27

P: Equacdes de Estimacéo Generalizadas e Post Hoc de Bonferroni, Sidak ou Diferengca Minima Significativa, representado
segundo Tukey. PAS: pressao sistélica central; PAD: pressao diastélica central; DC: débito cardiaco; PP: pressao de pulso
central; RVT: resisténcia vascular total; IC: indice cardiaco; CR: coeficiente de reflexdo; Alx@75: indice de amplificacéo; VOP:
velocidade da onda de pulso.
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Tendo em vista a funcdo endotelial, houve diferenca significativa apenas no
comportamento do percentual da medida de dilatagdo da DMF entre os grupos de

consumo de café descafeinado e cafeinado ao longo dos tempos pré e pos
tratamento (P=0,014).

Tabela 5. Comparacgéo do percentual da dilatagdo mediada por fluxo, de adultos com sobrepeso e
obesidade, pré e pos tratamento, entre os grupos com ingestéo de café descafeinado e cafeinado e o
comportamento dos grupos ao longo do tempo (N=18).

_ Descafeinado  Cafeinado P
Percentual da diferenga entre o o
medida basal e hiperemia MédiaxDP MédiatDP ~ Tempo Grupo Tempo vs.
Grupo
Dilatacdo Mediada por Fluxo (%) 0,577 0,217 0,014
Basal 6,46x1,00 6,50+1,23
Hiperemia 5,20+0,87 8,49+1,13

P: Equacdes de Estimacéo Generalizadas e Post Hoc de Bonferroni.

Na figura 2 verificamos a representacédo grafica da diferenca significativa no
comportamento do percentual de dilatagdo mediada por fluxo entre os grupos de
consumo de café descafeinado e cafeinado ao longo dos tempos pré e poés
tratamento (P=0,014).

Dilatacdo Mediada pelo Fluxo

8,49
6,5

= 6,46
= 5,2
L
>
(=)

Basal Hiperemia

——Descafeinado —— Cafeinado

Figura 2. Comportamento da medida do percentual da Dilatacdo Medial por Fluxo entre os grupos ao
longo do tempo.
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DISCUSSAO

Neste ensaio clinico randomizado e cruzado foi avaliado o efeito agudo da
ingestdo de café cafeinado e do café descafeinado sobre a funcdo endotelial e
rigidez arterial de individuos adultos com sobrepeso e obesidade. Na amostra
avaliada o café descafeinado reduziu significativamente os triglicerideos, enquanto
gue o café cafeinado elevou significativamente a pressao arterial sistélica central, a
pressdo arterial diastolica central e a pressdo de pulso central. O café cafeinado
também aumentou a resisténcia vascular total e velocidade de onda de pulso. Nem o
café cafeinado, nem o descafeinado, alteraram a fungéo endotelial, porém o café
cafeinado e o descafeinado apresentaram comportamento distinto no percentual da
DMF entre os grupos ao longo dos tempos pré e pés tratamento.

Durante muito tempo tem se discutido o papel do café na saude

cardiovascular®®,

Em pesquisas mais recentes a acdo do café no sistema
cardiovascular tem sido estudada de forma mais minuciosa, considerando
parametros de rigidez arterial®**° e funcéo endotelial®*.

Em nosso estudo verificamos que o café descafeinado néo influenciou no
perfil lipidico, com excecdo dos TG, que reduziu. Estudos prévios realizados
demonstraram que o café descafeinado ndo interfere nos niveis de triglicerideos

plasmaticos*®*!, colesterol total***!

, HDL* ou LDL* em individuos saudaveis.
Considerando o café cafeinado, em nosso estudo, a ingestdo aguda do mesmo nao
alterou o perfil lipidico. No estudo de Agudelo-Ochoa, et al. (2016)*°, também foi
demonstrado que dois tipos de café cafeinado ndo interferiram no perfil lipidico de
individuos sadios, nem de forma aguda (1h ap6s consumo) e nem no consumo
prolongado (oito semanas). O estudo de Ahola, et al. (1991)*, demonstrou que o
café cafeinado filtrado em filtro de papel também néo interfere nos lipidios
plasmaticos de individuos sadios. Em contrapartida, o estudo de Martinez-Lépes
(2019)*° realizado com uma mistura de café verde/torrado por oito semanas reduziu
significativamente os niveis de triglicerideos e outras fragfes lipidicas em individuos
saudaveis e moderadamente em individuos hipercolesterolémicos.

O café é um dos alimentos mais ricos em polifendis. Uma xicara de café de
200ml, pode conter entre 27 a 121mg de compostos fendlicos®’. Destes, os acidos
clorogénicos tem despertado maior interesse, uma vez que podem ter agéo inibidora

da peroxidacéo lipidica de colesterol LDL e na modulacdo do estresse oxidativo,
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reduzindo o risco de formacao da aterosclerose®. Possivelmente a reducdo dos TG
ocorrida em nosso estudo com o consumo do café descafeinado possa estar
associado a presenca dos acidos clorogénicos. Também é importante salientar que
os individuos da nossa amostra estavam em jejum de pelo menos seis horas para o
preparo do estudo, podendo esta condi¢cdo ter colaborado para na reducédo dos
triglicerideos plasmaticos™.

Ao se tratar da rigidez arterial, este € um método promissor, utilizado de forma
crescente para avaliacdo das reflexdes das ondas e das propriedades da presséo
arterial®. Verificamos que o consumo de 220ml de café cafeinado aumentou os
niveis da pressao arterial sistélica e diastolica central, da pressao de pulso central,
da resisténcia vascular total, bem como da velocidade de pulso. Em contrapartida, o
café descafeinado ndo exerceu nenhum efeito nestas variaveis. Resultados
semelhantes foram encontrados nos estudos de Karatzis, et al. (2005)% e
Ahmaniemi, et al. (2017)° nos quais verificou-se que o efeito agudo do café
cafeinado promoveu um aumento na pressao sistolica central e na pressao diastolica
central mas ndo houve alteracdo observada ap6s o consumo de café descafeinado.
Os achados sugerem que a cafeina proporciona um efeito desfavoravel nas
reflexdes das ondas e, portanto, na pés-carga pulsatil do ventriculo esquerdo (VE)2.

loakeimidis, et al. (2018)'° avaliando o efeito agudo do café em consumidores
habituais ou ndo habituais de café, verificou que a pressao sistdlica, diastélica e de
pulso central aumentou significativamente apds o consumo de café com cafeina nos
grupos, porém a diferenca na mudanca de respostas da pressao sistolica e de pulso
centrais apds o consumo de café com cafeina foi significativamente maior entre os
consumidores ndo habituais do que nos habituais de café, enquanto a diferenca na
alteracdo da resposta da presséo diastdlica central entre os dois grupos néo foi
significativa, sugerindo que os efeitos do café cafeinado na rigidez arterial sdo mais
potentes em consumidores n&o habituais™.

Em relagcdo ao aumento da VOP, os estudos encontrados na literatura séo
divergentes. Corroborando com o resultado da nossa pesquisa, loakeimidis, et al
(2018)°, verificaram a que mesma aumentou significativamente nos dois grupos
apos o consumo do café cafeinado. Entretanto, no estudo de Ahmaniemi, et al.
(2017)°, realizado com individuos saudaveis, o consumo de café cafeinado no teve
influéncia estatisticamente significativa na VOP. E de destague que quanto menor a

VOP, mais elasticas e complacentes serdo as artérias. Portanto, valores altos de
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VOP refletem maior rigidez arterial®®. A auséncia de alteracdo no Alx@75 em nosso
estudo pode ser explicada pela analise exclusiva de curto prazo dos efeitos da
cafeina, sendo a alteracdo desse parametro observada a médio/longo prazo®.

Nossos resultados demonstram que ndo houve diferenca significativa no
percentual da DMF ap6s o consumo do café descafeinado ou cafeinado, entretanto
foi verificado que o comportamento destes cafés operou de forma distinta.
Analisando os dados obtidos sobre o efeito do café na funcdo endotelial, é
constatado que os dados ainda sdo muito divergentes. Corroborando com 0S Nossos
resultados, o estudo conduzido por Agudelo-Ochoa, et al. (2016)* analisou o efeito
agudo, e em oito semanas, de duas marcas de café cafeinado em individuos
saudaveis e nao foi observado melhora no perfil na DMF. O café descafeinado
também n&o mostrou influenciar na DMF nos estudos de Papamichael et al. (2005)*’
e de Buscemi, et al. (2010)*%. Entretanto, o café cafeinado melhorou a funcéo
endotelial nos estudos de Buscemi, et al. (2010)*? e Boon, et al (2017)*2, e piorou no
de Papamichael et al. (2005)"’.

Verificamos que os resultados dos estudos que avaliam café e funcédo
endotelial sdo controversos, com o numero de individuos avaliados pequeno e
geralmente com populacdo saudavel. Nenhum deles avaliou exclusivamente a
associacdo com excesso de peso corporal. Ainda, sdo distintas as metodologias, as
guantidades de café ofertado, bem como a forma de preparo e tipo de café. Isto
demonstra a necessidade de mais estudos clinicos de qualidade, abrangendo um
namero maior de participantes e analisando o consumo do café a curto e longo

prazo.

CONCLUSAO

Em individuos com sobrepeso e obesidade, com baixo a intermediario risco
cardiovascular, o consumo de 220ml de café cafeinado aumentou a presséo
sistélica, diastélica e de pulso central, bem como aumentou a resisténcia vascular
total e velocidade de onda de pulso. Assim o café cafeinado parece ter efeitos
deletérios nos parametros de rigidez arterial desta populacdo. Em contrapartida, o
consumo de café descafeinado ndo alterou os parametros de rigidez arterial. Ja na
funcdo endotelial, verificamos que nem o café cafeinado, nem o café descafeinado

interferiram na mesma. Entretanto existe um comportamento distinto do café
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cafeinado e descafeinado no percentual da DMF entre os grupos ao longo dos
tempos pré e pos tratamento.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Em individuos com sobrepeso e obesidade, com baixo a intermediario risco
cardiovascular, o consumo de 220ml de café cafeinado aumentou a presséo
sistdlica, diastdlica e de pulso central, bem como aumentou a resisténcia vascular
total e velocidade de onda de pulso. Assim o café cafeinado parece ter efeitos
deletérios nos parametros de rigidez arterial desta populacdo. Em contrapartida, o
consumo de café descafeinado ndo alterou os parametros de rigidez arterial. Ja na
funcdo endotelial, verificamos que nem o café cafeinado, nem o café descafeinado
interferiram na mesma. Entretanto existe um comportamento distinto do café
cafeinado e descafeinado no percentual da DMF entre os grupos ao longo dos

tempos pré e pos tratamento.
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