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RESUMO

Introducéo: A doenca de Alzheimer (DA) € a principal causa de deméncia no mundo, representando
cerca de 50-70% dos casos. Atualmente, seu tratamento consiste em alvos terapéuticos secundarios,
nao envolvidos diretamente com a fisiopatologia da doenca. Objetivo: Revisar a literatura cientifica
acerca da potencial atividade neuroprotetora da cafeina frente a DA. Metodologia: Foi realizado um
estudo descritivo do tipo revisao de literatura. O l6cus investigativo se deu mediante busca eletrénica
nas bases Scientific Eletronic Library (SciELO), Centro Latino-americano e do Caribe de Informacéo
em Ciéncias da Saude (BIREME-OPAS-OMS), e National Library of Medicine, dos EUA (PubMed).
Sendo considerados os artigos publicados entre 2018 e 2023, envolvendo humanos e animais. A
busca dos artigos se deu a partir da pesquisa das palavras-chave “caffeine and Alzheimer disease”.
Resultados: Dos oito estudos selecionados, quatro sugeriram que a cafeina possui atividade
neuroprotetora significativa em modelos pré-clinicos. Cinco apontaram, com ressalvas, potencial
terapéutico em humanos, na profilaxia de deméncias. Concluséo: A cafeina possui atividade
neuroprotetora para a DA in silico, in vitro e in vivo, mas esses resultados ainda ndo podem ser
assegurados como translacionais. E necessario estudos clinicos multicéntricos com a cafeina isolada
para averiguar sua potencial utilidade para o tratamento da DA.
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ABSTRACT

Introduction: Alzheimer's disease (AD) is the leading cause of dementia worldwide,
accounting for approximately 50-70% of cases. Currently, its treatment consists of secondary
therapeutic targets, not directly involved with the pathophysiology of the disease. Objective:
Review the scientific literature on the potential neuroprotective activity of caffeine against AD.
Methodology: A descriptive study of the literature review type was carried out. The
investigative locus was carried out through an electronic search in the Scientific Electronic
Library (SciELO), Latin American and Caribbean Center for Health Sciences Information
(BIREME-OPAS-OMS), and National Library of Medicine, USA (PubMed). Considering articles
published between 2018 and 2023, involving humans and animals. The search for articles was
based on the keywords “caffeine and Alzheimer disease”. Results: Of the eight studies
selected, four suggested that caffeine has significant neuroprotective activity in preclinical
models. Five pointed out, with reservations, therapeutic potential in humans, in the prophylaxis
of dementia. Conclusion: Caffeine has neuroprotective activity for AD in silico, in vitro and in
Vivo, but these results cannot yet be assured as translational. Multicenter clinical studies with
caffeine alone are needed to investigate its potential usefulness in the treatment of AD.

Keywords: Alzheimer's disease; caffeine; dementia.

INTRODUCAO

Nos ultimos anos, houve um aumento significativo da populagdo mundial, bem como da
longevidade das pessoas. Isso, por sua vez, implica em uma maior incidéncia de doencas cronicas.
Entre os pacientes com mais de 65 anos, destacam-se as deméncias — sindromes neurodegenerativas
que provocam declinio das capacidades mentais superiores®”. A doenca de Alzheimer (DA) é a
principal causa de deméncia no mundo, representando cerca de 50-70% dos casos®. Estima-se que
cerca de 44 milhdes de pessoas convivam com a doenca, com previsao de triplicacdo na metade do
século XXI®),

A DA acarreta comprometimento cognitivo e manifestacbes neuropsiquiatricas clinicas
significativas, impedindo a realizacédo de tarefas simples; pode-se citar, no quadro sintomatolégico da
doenca: perda de memoria recente, deficiéncia na fala e na linguagem corporal, perda das fungdes
viso-espaciais, agressividade, alucinagfes e depressdo. O impacto social da doenca ndo pode ser
perfeitamente mensurado, mas entende-se que envolve a sobrecarga da familia — que responde por
cerca de 80% dos gastos do tratamento, além da prestacdo de cuidados®; outro ponto importante é
a demanda financeira do Estado, apenas nos Estados Unidos da América, espera-se um gasto de U$
600 bi em 2050,

A DA ainda é considerada uma doenca de natureza idiopéatica, mas sabe-se que algumas
mutacdes genéticas estdo envolvidas na sua patogenia. Acredita-se que cerca de 70% da
fisiopatologia da doenca decorra de fatores bioquimicos e génicos e 30% de interacées ambientais®.
Em particular, a ativacdo microglial pela deposicdo de proteinas amiloides nos neurdnios, como
consequéncia de interacdes poligénicas, deflagra um processo inflamatdrio intenso que caracteriza a
doenca®. Trés genes especificamente — proteina precursora de amildéide (APP), presenilina 1
(PSENL1) e presenilina 2 (PSEN2) — parecem ter envolvimento com a DA manifesta com mania, uma
forma rara e precoce da doenca que pode se manifestar em pacientes com idade entre 30 e 50 anos(®.

Do ponto de vista histopatologico, a DA se caracteriza pela presenca de placas amiloides,
emaranhados neurofibrilares (NFTs), filamentos neurépilos, neurites distréficas, astrogliose,
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angiopatia amiloide cerebral e ativagdo microglial. Frequentemente também se observa formacao de
corpos de Lewy — agregados de neurofilamentos de alfa-sinucleina®. Esses achados se observam
primeiramente no neocértex basal, temporal e orbitofrontal do cérebro; seguidamente, podem ser
identificados em todo o neocortex, hipocampo, amigdala, diencéfalo e ganglios da base. Em casos
avancados, as placas amiloides também podem ser encontradas em todo o mesencéfalo, tronco
cerebral inferior e cortex cerebelar®.

O depdsito de proteina amiloide decorre de erros das enzimas (3-secretases e y-secretases na
clivagem da APP, uma macromolécula integral de membrana plasmatica, o que gera a formacao de
fibrilas AR insoluveis. Essas fibrilas se depositam em oligbmeros nas fendas sinapticas,
comprometendo, portanto, a comunicacao nervosa. Em seguida, ocorre polimerizacao e formacao de
placas que, por sua vez, ativam proteinas quinase. As quinases fosforilam a proteina T associada aos
microtabulos que formam NTFs e recrutam micréglias ativas a regido, promovendo uma resposta
inflamatoria ®.

Atualmente, o tratamento da DA consiste em alvos terapéuticos secundarios, nao envolvidos
diretamente com a fisiopatologia da doenca. Além disso, existem limitagbes farmacoterapicas
importantes, como baixa absorc&o, instabilidade fisico-quimica, toxicidade hepatica, neural e renal®.
Rivastigmina, donezepila e galantamina, antagonistas da acetilcolinesterase, sao exemplos de
farmacos habitualmente prescritos para essa condi¢do. Alguns estudos, no entanto, apontam um
possivel efeito neuroprotetor da cafeina frente a DA, tornando-a assim uma entidade quimica
farmacologicamente ativa a ser explorada 19,

Dada a necessidade da descoberta e desenvolvimento de novos agentes terapéuticos, seguros
e eficazes, que contornem as limitag6es da farmacoterapia atual, este estudo revisa as evidéncias
descritas na literatura acerca da relagdo entre a cafeina, uma metilxantina presente em diversos
alimentos, e a DA, como forma de contribuir com o debate cientifico deste tdpico.

METODOLOGIA

Foi realizado um estudo descritivo do tipo revisdo de literatura. O l6cus investigativo se deu
mediante busca eletrénica nas bases Scientific Eletronic Library (SciELO), Centro Latino-americano e
do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude (BIREME-OPAS-OMS), e National Library of
Medicine, dos Estados Unidos da América (PubMed). Foram considerados artigos publicados entre
2018 e 2023, envolvendo humanos e animais, no idioma inglés, portugués e espanhol.

A busca dos artigos se deu a partir da pesquisa das palavras-chave “caffeine and Alzheimer
disease”. Os titulos e os resumos anexados dos artigos identificados nas bases de dados citadas
foram lidos; caso apresentassem relacdo com o objetivo da pesquisa, procedia-se a leitura do artigo
completo.

Com o uso dos descritores supracitados foram identificados 272 artigos cientificos no PubMed
e 277 no BIREME. No SciELO, no entanto, nenhum artigo foi identificado. Apos a exclusdo dos artigos
publicados fora do periodo delimitado, restaram 99 no PubMed e 97 no BIREME. Ap0s essa primeira
triagem, os artigos foram submetidos a leitura dos titulos, restando 23 selecionados. A partir da leitura
dos resumos destes ultimos artigos, foram escolhidos os que se adequaram aos objetivos deste
estudo, como pode ser observado na Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma representativo da
estudo.
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Fonte: Autoria prépria.

National Library of Medicine, dos EUA (PubMed); Centro Latino-americano e do Caribe de Informagédo em
Ciéncias da Saude (BIREME-OPAS-OMS); Scientific Eletronic Library (SciELO).

RESULTADOS

Dentre os artigos identificados, foram selecionados oito para o presente estudo, dos quais um é
proveniente da base de dados BIREME, enquanto sete sdo oriundos do PubMed. Todos estes, por
sua vez, estado organizados no Quadro 1.

Quadro 1. artigos selecionados para esta revisédo

Autor, ano Objetivo Tipo de estudo Principais resultados
Examinar o papel potencial do
consumo constante de cafeina De acordo com os
no desenvolvimento da DA com Revisao de literatura de estudos, do ponto de vista
base em estudos em humanos 15 estudos em humanos, | epidemioldgico, o0 consumo
e no tratamento da DA com incluindo estudos de caso- | regular de cafeina parece
(10) base em estudos controle, estudos de depletar a incidéncia de
experimentais. O segundo coorte, estudos DA em humanos, mas
objetivo é recomendar transversais e meta- ainda nao ha evidéncias
dosagens, frequéncias e analises. que justifiquem a utilizacdo
duracg@es de cafeina que clinica.
possam ser benéficas.
Revisdo de literatura, com | Os efeitos neuroprotetores
foco em artigos de da cafeina decorrem
estudos pré-clinicos in exclusivamente do seu
vivo € in vitro de efeito antioxidante e anti-
Examinar os estudos sobre o neurodegeneragao, com inflamatdrio nos neurdnios
(11) papel da cafeina no controle da | foco em DA e doenca de do sistema nervoso
DA e da doenca de Parkinson. | Parkinson. As publica¢cGes central. Os efeitos
foram coletadas usando antioxidantes sado
as palavras-chave: alcancados pelo seu
“Neuroprotection”, impacto contra a
“neuroprotective” e expressao reduzida de Nrf-
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“caffeine”. 2, dado que o
silenciamento de Nrf-2 nas
células HT-22 pode
resultar na perda dos
efeitos neuroprotetores da
cafeina. Os efeitos anti-
neuroinflamatérios da
cafeina, por sua vez, sdo
alcancgados principalmente
pela supresséo do receptor
microglial ativado de
adenosina A2A.

Estudo descritivo do tipo
revisdo de literatura. O Os estudos clinicos

I6cus investigativo se deu também apontam que a
no Web of Science e no cafeina € um normalizador

Esclarecer o impacto da PubMed, incluindo cognitivo e ndo um
cafeina na cognigdo e na DA, estudos relacionados ao intensificador cognitivo. A
(12) revisando todas as pesquisas efeito da cafeina e revisdo também encontrou
relevantes publicadas sobre cognicdo. Foram usadas | fortes evidéncias baseadas
esse topico. as palavras-chave em estudos in vivo e in
cafeina, café, Alzheimer e | vitro de que a cafeina tem
cognicéo. Foram alguns efeitos positivos em
excluidas todas as modelos de DA.
revisdes.

Estudo descritivo do tipo
revisdo de literatura,
Avaliar o potencial da cafeina realizado mediante busca

Em modelos pré-clinicos a
cafeina mostra atividade
neuroprotetora significativa

(23) na profilaxia e tratamento da eletrénica no PubMed, _ protecso de declinio
DA. considerando artigos (?o nit%vo atividade
publicados até dezembro agntia o, it
de 2020. poprtotica.
Estudo pré-clinico onde A cafeina diminui a perda
Avaliar os efeitos da ingestédo grupos de camundongos de neurdnios do
oral crénica de cafeina em dois foram tratados com 300 hipocampo, melhora a
(24) modelos de camundongos mg/l de cafeina nos neurogénese e ajuda no
transgénicos com DA, 5xFAD e | bebedouros, a partir dos 2 resgate da memoria
Tg4-42. meses de idade, até espacial de camundongos
quatro meses. Tg4-42.

A cafeina apresenta

Estudo descritivo do tipo .
potencial neuroprotetor

Esclarecer a relagéo entre revisao de literatura, onde N
p - ~ frente a doenga de
cafeina e doenca de Alzheimer, 0s autores expdem 0s . .
v Alzheimer, possivelmente
(15) fazendo um amplo panorama principais estudos que ~ o
s em razao de sua atividade
dos mais importantes estudos versam sobre o tema e L ~
L A - L antioxidante. Contudo, nao
clinicos e pré-clinicos. discutem as principais

houve comprovagéo disso

teorias que o permeiam. .
em estudos clinicos coorte.

O grupo examinou

Avaliar a potencial atividade nameros de 1.409 adultos | Os consumidores médios

protetora da cafeina contra o

Py - com idade entre 65 e 79 de café tiveram um risco
(16) declinio cognitivo da doenca de o
. N anos, que foram 65% menor de
Alzheimer em individuos . .
monitorados por uma desenvolver deméncia.
adultos. P
média de 21 anos.
A cafeina aparenta ser util
na profilaxia de doencas
Revisar as percepgdes neurodegenerativas,
recentes sobre o papel do inclusive a DA, mas alguns
consumo de cafeina como uma o . estudos apontam a
P . Estudo descritivo do tipo .
a7) estratégia preventiva para o e . necessidade de doses
: revisdo de literatura. : X
desenvolvimento de doengas mais altas, portanto &
neurodegenerativas mais necessario o
comuns. desenvolvimento de

formas farmacéuticas que
controlem a sua liberacao.

Fonte: autoria propria

Dos oito artigos selecionados para este estudo, seis sdo revisdo de literatura 0131517 ym
estudo pré-clinico®® e um estudo coorte™®,
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Quatro estudos sugeriram que a cafeina possui atividade neuroprotetora significativa em
modelo animal®*-*4, Cinco apontaram, com ressalvas, potencial terapéutico em humanos 01%15-17),

DISCUSSAO

Do ponto de vista epidemiolégico, o consumo regular — mais de cinco vezes por semana — de
200 a 500 mg ao dia de cafeina, de cha ou de café, parece minimizar a incidéncia de DA®?. Isso
concorda com o0s resultados da maioria dos estudos de controle randomizados, dos estudos
transversais e dos estudos epidemioldgicos longitudinais*?, embora haja estudos que apontem
divergéncias interpretativas desses resultados®®. O volume de bebida para atingir essa dose, no
entanto, possui certo grau de variacdo, conforme mostra o Quadro 2.

O consumo de 690 a 1.150 mg/d de café (270 a 450 mg/d de cafeina) pode reduzir o risco de
desenvolvimento de DA em até 58%; por outro lado, o consumo diario de café em um volume que
corresponda a 243 mg/dia de cafeina parece reduzir esse risco em 31% (9. De modo geral, as
estatisticas apontam que consumidores meédios de café tém diminuicdo de 65% do risco de
desenvolvimento de deméncias®).

O consumo de cha verde também parece ter uma relacdo dose-dependente inversa com o
desenvolvimento de comprometimento cognitivo. Individuos que consumiram mais de 200 ml/d de cha
verde (30 mg/d de cafeina) e 100 ml/d (15 mg/d de cafeina) tiveram um risco de comprometimento
cognitivo significativamente menor em 54% e 38%, respectivamente, em comparacdo com individuos
gue consumiram um volume abaixo de 300 ml/semana (45 mg/semana de cafeina, referéncia). O cha
preto ou oolong parece ter uma relacdo mais inversa em comparagdo com o ché verde, com um OR
de 0,46 (95% CI = 0,31-0,68) para acima de 215 ml/d (37 mg/d de cafeina)®®. Em humanos, o que
parece melhor explicar esses resultados é a capacidade antioxidante da cafeina™®.

Quadro 2. Concentragéo de cafeina por volume de café e cha.

Produto Variaveis Teor médio de cafeina Referéncia
Tipo do grédo do café, se
Arabica ou Robusta; modo
Café de preparo, se filtrado ou 90 mg por 230 mL.
cozido; tipos de porgédo, se
descafeinado ou ndo.
Tipo de cha, se verde ndo
fermentado ou se preto
fermentado; processos
unitarios na indastria, pois
Cha a fermentacgéo e oxidacao
dos polifenois das folhas
exercem certo grau de
influéncia no teor de
cafeina.

(18)

Ché verde né&o fermentado:
15 mg por 100 mL.
(19)
Cha oolong semifermentado e
cha preto fermentado: 17 mg
PO 100 mL.

Fonte: autoria prépria

Um estudo acompanhou 1.409 adultos, com idade entre 65 e 79 anos, por uma média de 21
anos e tempo minimo de 10 anos. O uso de cafeina foi monitorado considerando o consumo de café
ou de ché baixo (0-2 xicaras), médio (3-5 xicaras) ou alto (mais de 5 xicaras). Dessa populacéo, 61
pessoas foram diagnosticadas com deméncia. Observou-se que ndo houve relagéo entre 0 consumo
de cha e DA, mas os consumidores de café tiveram 65% menos risco de desenvolver a doenca™®.

Uma revisdo de literatura sobre a relacdo da cafeina com deméncias concluiu que o consumo
moderado e constante de cafeina pode ser capaz de diminuir o declinio cognitivo causado por
deméncias, o que inclui a DA. Além disso, discutiu o desenvolvimento de formas farmacéuticas de
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liberacdo controlada que permitam a manutencdo de niveis séricos adequados da substancia para a
profilaxia da doenga®”. Outros estudos, no entanto, ainda ndo enxergam evidéncias clinicas que
sustentem o seu uso“o19,

Os estudos sobre a atividade neuroprotetora da cafeina, estimando sua dose a partir do
consumo de café ou de cha, podem ter como fator de confusédo o fato de outras substancias presentes
nessas bebidas também exercerem atividade semelhante. Pode-se citar o acido clorogénico, o acido
cafeico e a trigonelina — que em modelo pré-clinico é capaz de diminuir a perda neuronal e exercer
atividade antioxidante e anti-inflamatéria?. H4 também substancias como os diterpenos e acrilamida,
no café, que mostram um efeito contrario, sendo neurotéxicos®®.

Um estudo avaliou os efeitos da cafeina em duas linhagens de camundongos geneticamente
modificados portadores de DA, 5xFAD e Tg4-42. Os animais foram separados em grupos e receberam
comida e agua ad libitum. Na agua, foi adicionado, durante quatro meses, 300 mg/l. O consumo médio
dos animais foi de ~ 5mL por dia, o equivalente a um consumo diario de 1,5 mg por animal, o que se
equipara a uma dose préoxima de 500mg/dia em um humano. O grupo tratado teve diminui¢édo da perda
de neurdnios e de déficits de aprendizado®®. Animais tratados com cafeina ou café cafeinado em
outros estudos também apresentam maior depuracdo de AB, melhor preservagdo da memoria de
trabalho e niveis plasméaticos mais altos de GCSF correlacionados com melhor cogni¢édo?.

Em camundongos transgénicos, a cafeina protege contra 0 comprometimento cognitivo, reduz
os niveis de AB no hipocampo e restaura os niveis de adenosina cerebral. A agdo antiapopitética
dessa substancia parece se reproduzir na maioria dos ensaios pré-clinicos (13). Uma atividade
relevante também observada nos modelos murinos é a capacidade da cafeina de diminuir o estresse
oxidativo pela regulacéo do fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2 (Nrf-2), da heme oxigenase-
1, do nivel de peroxidacéo lipidica e de espécies reativas de oxigénio®?. Além disso, estudos com
coelhos ou nematdides nao transgénicos submetidos a modelos de DA também trazem evidéncias
suplementares dessa potencial neuroprotecéo™®,

Varias hipéteses podem explicar a neuroprotecdo mediada pela cafeina, dentre as mais
recorrentes estdo a minimizacao da deplecéo de acetilcolina, a inibicdo da enzima 1 de clivagem da
proteina precursora amiloide B-side (16), a capacidade antioxidante e anti-inflamatéria da substancia
no sistema nervoso central®® e a ativacdo de astrocitos®®. Por possuirem grande plasticidade e
diversidade de funcao, os astrocitos parecem ser importantes para a manutencdo da homeostase do
microambiente neural. A inibi¢cdo da fosfodiesterase também € um mecanismo interessante para essa
discusséao™”.

Algumas evidéncias de estudos in silico sugerem um efeito direto da cafeina sobre o peptideo
beta-amiléide. Ao que parece, a cafeina é capaz de desestabilizar a estrutura dos complexos beta-
amiléide por meio de multiplos mecanismos, incluindo interagdes fisico-quimicas como a quebra de
pontes de hidrogénio interproteicas e a inibicdo da oligomerizacdo beta-amildide. Além disso, a
cafeina também foi proposta como um potencial inibidor da acetilcolinesterase, o que gera aumento
de acetilcolina. J& os estudos in vitro indicam que a relagéo entre cafeina e DA parece decorrer de
interacdes dessa substancia com o Ca ?*, a rianodina e os receptores NMDA®),

CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos retrospectivos, como coortes com pacientes saudaveis apontam o consumo de
cafeina como fator protetor para o desenvolvimento da doencga de Alzheimer, no entanto, algumas
limitacbes precisam ser consideradas. Dentre essas, pode-se citar o fato de alguns estudos
considerarem o consumo de chd ou café como referéncia para o consumo de cafeina, o que se
caracteriza como um fator de confusdo, pois h&a outros metabolitos secundéarios nessas bebidas que
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podem exercer atividade biolégica sinérgica, aditiva ou antagonista da cafeina, influenciando,
“portanto, no resultado da pesquisa. Outrossim, a concentracdo de cafeina varia nos cafés e chas em
razdo de fatores externos, origem, processamento e fermentacao.

Para além de um potencial efeito preventivo, a cafeina possui atividade neuroprotetora frente a
DA em modelos pré-clinicos em que a doenca ja esta instaurada. Isso pode ser visto em estudos in
silico, in vitro e in vivo, mas esses resultados ainda ndo podem ser assegurados como translacionais,
sendo necessario estudos clinicos multicéntricos com a substancia isolada para averiguar sua
potencial utilidade.
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