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RESUMO

A cafeina é uma substdncia amplamente consumida no mundo, presente em alimentos,
bebidas como café, refrigerantes, energéticos e medicamentos. O seu uso pode afetar o sistema
cardiovascular, com seus efeitos inotrépicos e cronotrépicos positivos e sua principal acdo
ocorre por meio do bloqueio dos receptores de adenosina, resultando em efeitos estimulantes
no sistema nervoso central, atuando, também na mobilizacdo intracelular de cdlcio e inibicdo
de fosfodiesterase. Com o seu crescente uso, as informacoées sobre risco e beneficio tem sido
negligenciada, assim, este trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo integrativa
da literatura, utilizando a base de dados PubMed/MEDLINE, de estudos publicados entre
2020 e 2025, escritos em inglés, espanhol ou portugués, que abordassem os efeitos da
cafeina no organismo humano. Estudos experimentais, observacionais e ensaios clinicos
foram considerados, enquanto resumos e artigos em outros idiomas foram excluidos. Foram
encontrados 25 artigos, abordando sua farmacocinética, metabolismo, efeitos ergogénicos no
desempenho fisico, impactos positivos na cognicdo e no sono. Além disso, os estudos apontam
seu potencial terapéutico em doencas neuroldgicas, como Parkinson. No entanto, também
foram relatados efeitos adversos, especialmente cardiovasculares, incluindo casos de infarto
agudo do miocdrdio em individuos jovens e sauddveis. Dessa forma, embora a cafeina seja
amplamente utilizada e seus beneficios sejam reconhecidos, é fundamental considerar seus
potenciais riscos, especialmente em populacoes vulnerdveis ou em casos de consumo excessivo.
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ABSTRACT

Caffeine is a widely consumed substance worldwide, present in foods and beverages such
as coffee, soft drinks, energy drinks, and medications. Its use can dffect the cardiovascular
system, with its positive inotropic and chronotropic effects, and its primary action occurs
through the blockade of adenosine receptors, resulting in stimulating effects on the central
nervous system. It also plays a role in intracellular calcium mobilization and phosphodiesterase
inhibition. With its increasing consumption, information regarding its risk-benefit balance has
often been neglected. Therefore, this study aimed to conduct an integrative literature review
using the PubMed/MEDLINE database, analyzing studies published between 2020 and
2025 in English, Spanish, or Portuguese that addressed the effects of caffeine on the adult
human body. Experimental, observational, and clinical trial studies were considered, while
abstracts and articles in other languages were excluded. A total of 25 articles were analyzed,
covering aspects such as pharmacokinetics, metabolism, and the ergogenic effects of caffeine
on physical performance. Additionally, positive impacts on cognition and sleep were noted.
The studies also highlighted its potential therapeutic role in neurological diseases such as
Parkinson’s disease. However, adverse effects were also reported, particularly cardiovascular
risks, including cases of acute myocardial infarction in young and healthy individuals. Thus,
although caffeine is widely used and its benefits are well recognized, it is essential to consider
its potential risks, especially in vulnerable populations or in cases of excessive consumption.

KEYWORDS Caffeine; Human Body; Caffeine Action;
Pharmacological Effects.
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INTRODUCAO

A cafeina é um alcaldide de coloracéo clara e sabor amargo,
pertence ao grupo das metilxantinas e é amplamente consumida
globalmente, sendo predominantemente extraida do café (Coffea
sp.)t Quimicamente designada como *7trimetilxantina, esta
presente em uma variedade de produtos alimentares, incluindo
café, chdas, refrigerantes, chocolates, bebidas energéticas
e medicamentos. Ademais, pode ser utilizada como agente
aromatizante e intensificador de sabor ou ocorrer naturalmente
em determinados alimentos, como o chocolate, derivado dos
frutos do cacaueiro (Theobroma cacao)?®. A substancia também
pode ser encontrada em diversas espécies vegetais, tais como
as folhas de erva-mate (llex paraguariensis), os frutos do guarana
(Paullinia cupana) e as sementes e folhas do cafeeiro (Coffea sp.)*.

Atualmente, hd mais de 100 espécies catalogadas no género
Coffea, sendo que apenas trés sdo amplamente cultivadas devido
as suas caracteristicas agronémicas favoraveis: Coffea arabica L.,
Coffea canephora Pierre e Coffea liberica Bull5. O Brasil se destaca
como o maior produtor mundial de café arabica (Coffea arabica
L.), consolidando sua lideranca no mercado global®. A quantidade
de cafeina presente em cada produto pode variar em funcao do
método de preparo, bem como da fonte utilizada, abrangendo
suplementos alimentares, bebidas energéticas e outros produtos
diferenciados, como a manteiga de amendoim”%.

O consumo de alimentos, bebidas e suplementos contendo
cafeina deve ser realizado com moderacdo, pois a ingestdo
excessiva pode resultar em efeitos adversos, incluindo agitacao,
tremores, nervosismo e arritmias’. Este composto é reconhecido
por seu efeito estimulante sobre o sistema nervoso central
(SNC), contribuindo para a reducio da sonoléncia, melhora da
concentracdo e aumento da atividade motora. Ademais, possui
propriedades termogénicas, sendo frequentemente utilizada
como suplemento por atletas que buscam a reducao da gordura
corporal’®, Contudo, tais efeitos sdo dose-dependentes, e
0 consumo excessivo pode levar a sintomas como insonia,
irritabilidade, dependéncia, ansiedade, taquicardia, zumbido
no ouvido, nduseas e desconforto gastrintestinal, este ultimo
podendo ser agravado em individuos predispostos a gastrite
ou Uulceras, em decorréncia do aumento da secrecdo acida no
estdmago?l.

Dada a longa histéria de consumo da cafeina, tanto como
bebida quanto na forma de suplemento, sua utilizacdo deve ser
regulada de acordo com as caracteristicas individuais e em doses
apropriadas, visando a prevencao de efeitos adversos®13-15,

Uma busca geral no banco de dados PubMed em 31/03/2025,
utilizando o descritor caffeine obteve-se um resultado de 40.747
artigos publicados e incluindo outros descritores como caffeine x
health, 7.819; caffeine xexercise, 2.504; caffeine x cognitive, 1373;
caffeine x brain, 3.627, caffeine x cardiovascular, 4.722; caffeine x
toxicity, 2.571; caffeine x adverse effects, 6.569, demonstrando o
grande interesse cientifico na area. Diante do exposto, o presente
estudo conduziu uma revisado bibliografica acerca dos efeitos da
cafeina no organismo, nos ultimos 5 anos, entre 2020-2025.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo é uma revisdo integrativa de literatura
sobre os efeitos da cafeina no organismo humano. A pesquisa
ocorreu através do acesso online na base de dado National
Library of Medicine (PubMed/MEDLINE). Para a busca dos artigos
cientificos foram utilizados os seguintes descritores em inglés:
“caffeine”, “human body”, “caffeine action”, “pharmacological

effects” e em portugués: “cafeina”, “corpo humano”, “acdo da

cafeina”, “efeitos farmacoldgicos”, entre os anos janeiro de 2020
amarco de 2025.
Como critérios de inclusio, foram considerados estudos sobre

os efeitos da cafeina no organismo humano, artigos contendo
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relatos de caso, estudos experimentais conduzidos em humanos,
estudos randomizados, estudos observacionais e ensaio clinicos;
artigos escritos em inglés ou espanhol, artigos publicados no
periodo de 2020 a 2025, e artigos que permitissem o acesso
integral ao conteldo. Os critérios de exclusdo foram resumos,
revisdes, artigos que foram escritos em outras linguas que nao
fosse inglés, espanhol e portugués e que ndo abordassem o tema
discutido.

Aestratégia de selecao dos artigos seguiu as seguintes etapas:
busca na base de dados; leitura dos titulos de todos os artigos
encontrados e exclusdo daqueles que ndo abordavam o assunto;
leitura critica dos resumos dos artigos e leitura na integra dos
artigos selecionados nas etapas anteriores. Apds avaliacao e
aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusao, foram selecionados
os artigos cientificos que atendiam os critérios de inclusdo e
exclusao descritos anteriormente.

RESULTADOS DA DISCUSSAO

Neste estudo, foram selecionados 25 artigos que
abordavam o tema em pesquisa, considerando aspectos como
farmacocinética e metabolismo da cafeina, efeitos ergogénicos
em diferentes modalidades de desempenho fisico (aerdbico,
resisténcia muscular, forca e poténcia), impactos na funcao
cognitiva e atencdo sustentada, bem como sua influéncia na
qualidade e arquitetura do sono. Também foram explorados
os efeitos da cafeina em condicdes neurolégicas especificas,
como Esclerose Lateral Amiotréofica e Doenca de Parkinson,
além de potenciais riscos cardiovasculares associados ao
consumo de bebidas energéticas. Casos clinicos que ilustraram
efeitos adversos raros, como esofagite erosiva, hipocalemia
severa e arritmias também estdo apresentados a seguir.

Farmacocinética e Metabolismo da Cafeina

A 37 trimetilxantina, comumente conhecida como cafeina,
destaca-se como o principal composto na biossintese de xantinas.
Trata-se de um alcaloide amplamente estudado e de grande
relevancia cientifica, sendo encontrado em diversos produtos
de consumo didrio, tais como guarang, cha-mate, chocolate, café,
determinados refrigerantes, bebidas energéticas e chas®.

A cafeina apresenta uma biodisponibilidade de 100%, sendo
solivel em lipidios e capaz de atravessar com facilidade as
membranas celulares e a barreira hematoencefalica. Quando
administrada por via oral, sua absorcao pelo trato gastrointestinal
(TGI) ocorre de maneira eficiente, atingindo a concentracio
plasmatica em aproximadamente 15 minutos. Seu tempo de
meia-vida varia entre 3 e 10 horas, e seu metabolismo ocorre
predominantemente no figado, sendo catalisado por enzimas do
citocromo P450, com destaque para aisoforma CYP1A217.

A enzima CYP1A2 catalisa o metabolismo da cafeina,
originando trés principais metabdlitos biologicamente ativos,
paraxantina, teofinlina e teobromina (figura 1).

O metabdlito mais predominante é a paraxantina
(*dimetilxantina), responsavel por aproximadamente 84% dos
metabdlitos e conhecida por sua acdo no bloqueio dos receptores
de adenosina.

De acordo com lkeda-Murakami et al'8, a teofilina
(**dimetilxantina),quecorrespondeacercade 4% dometabolismo
final da cafeina, possui propriedades broncodilatadoras e é
utilizada em condigdes clinicas, como a asma, além de atuar
em vias inflamatérias. J& a teobromina (*”-dimetilxantina),
representando 12% dos metabdlitos, apresenta menor efeito
biolégico que a cafeina, porém os estudos de Wei et al*? mostrou
que a teobromina age contra a doenca hepatica gordurosa ndo
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alcoodlica (DHGNA) induzida por dieta rica em gorduras.
Ela inibe a lipogénese e a captacdo de acidos graxos, além de
estimular a oxidacdo desses acidos no figado e nos hepatdcitos,
por meio da inibicdo da via de sinalizacdo do mTOR. A excrecéo
dos metabdlitos da cafeina ocorre predominantemente pelosrins.
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FIGURA 1: Estruturas quimicas da cafeina, e seus metabdlitos
paraxantina, teofilina e teobromina, apés metabilizacao pelo CYP
1A2, no figado.

FONTE: Elaborado pelo autor (2025).

Desempenho Fisico

O estudo de Sampaio-Jorge et al?° investigou os efeitos de
diferentes estratégias dietéticas de cafeina sobre o desempenho
atlético e a resposta autondémica cardiaca em ciclistas. Para isso,
participaram quatorze ciclistas recreacionalmente treinados,
que foram submetidos a trés condicdes experimentais: placebo-
placebo (PP), placebo-cafeina (PC) e cafeina-cafeina (CC). A
suplementacdo de cafeina (6 mg/kg) foi administrada de forma
aguda ou por quatro dias antes de um contrarrelégio de 16 km.
O desempenho foi avaliado pelo tempo de conclusdo da prova
e pela poténcia média produzida. Além disso, a variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC) foi monitorada para analisar a
resposta autondmica ao esforco. Os resultados indicaram que a
ingestao aguda de cafeina (PC e CC) melhorou significativamente
o tempo de prova (reducio de aproximadamente 40 segundos)
e aumentou a poténcia média dos ciclistas em comparacdo
com o grupo placebo. Além disso, a suplementacao de cafeina
demonstrou um efeito cardioprotetor, promovendo um aumento
na modulacdo parassimpatica (ténus vagal) ao final do exercicio.
Esses achados sugerem que a cafeina pode ser uma estratégia
eficaz para melhorar o desempenho aerdbico e, ao mesmo tempo,
favorecer a recuperacao cardiovascular apds exercicios intensos.

Scapec et al?! realizaram estudo clinico duplo-cego,
randomizado para verificar os efeitos do consumo de cafeina,
paracetamol e a combinacdo de ambos sobre a resisténcia
muscular, forca e poténcia. Participaram 29 individuos treinados
em resisténcia (11 homens e 18 mulheres), que ingeriram umadas
quatro condigdes: placebo, cafeina (3 mg/kg), paracetamol (1500
mg) ou a combinacdo dos dois, 45 minutos antes dos testes. Os
testes incluiram o teste de repeticdo maximas (one-repetition
maximum,1RM) no supino com 75%, extensdes e flexdes de joelho
em dinamoémetro isocinético, teste de Wingate e saltos com
contramovimento (countermovement jump, CMJ). Os resultados
mostraram que a ingestdo isolada de cafeina aumentou o
numero de repeticdes no supino e melhorou a forca, resisténcia
e poténcia muscular em testes isocinéticos, especialmente em
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menores velocidades angulares, enquanto o consumo isolado
de paracetamol bem como a combinacdo de cafeina com
paracetamol ndo apresentou vantagens adicionais em relacdo a
cafeina isolada. Os autores reforcam a eficacia da cafeina como
recurso ergogénico para melhorar forca e resisténcia muscular,
enquanto questionam o potencial ergogénico do paracetamol.

Nicks e Martin??buscaramdeterminar os efeitos de 5 mg/kgde
cafeina sobre a funcdo dos musculos inspiratérios. Quinze adultos
saudaveis (8 homens e 7 mulheres) participaram do estudo, que
seguiu um desenho cruzado, duplo-cego e controlado por placebo.
Os participantes receberam cafeina ou placebo e, apés uma hora,
realizaram pelo menos 12 manobras maximas de inspiracao, com
um minuto de descanso entre cada tentativa. Foram registradas a
pressao inspiratoria maxima (PIM), o pico de pressao inspiratéria
(PPI) e a taxa maxima de desenvolvimento da pressdo (TMDP).
Observou-se que a cafeina aumentou significativamente a PIM
(154,7 cmH20 vs. 146,6 cmH20) e o PPI (165,8 cmH;0 vs. 158,3
cmH;0) em comparacido ao placebo, enquanto a TMDP néo
apresentou diferenca significativa, sugerindo que a cafeina pode
ter um efeito ergogénico na forca dos musculos inspiratérios,
contribuindo para um melhor desempenho respiratério. Segundo
0s autores, esse efeito pode ser especialmente relevante para
atletas e individuos que realizam exercicios que exigem grande
demanda respiratéria.

Burke et al* realizaram pesquisa clinica, randomizada, duplo-
cega com o intuido de observar os efeitos da ingestdo aguda de
cafeina (6 mg/kg) sobre o desempenho em saltos e forca maxima
em onze atletas com idade média de 19,7 anos, através de duas
sessoes de testes separadas por uma semana. Foram avaliados
a altura do salto em agachamento (squat jump, SJ), CMJ, a forca
isométrica maxima no puxdo de meio-agachamento (isometric
mid-thigh pull peak force, IPF) e a taxa de desenvolvimento de
forca de 0 a 200 ms (rate of force development from 0-200 ms,
RFD200). Além disso, foram monitorados frequéncia cardiaca,
pressao arterial e temperatura timpanica antes e apds os testes.
A pesquisa indicou que a cafeina aumentou significativamente
a altura do salto tanto no SJ quanto no CMJ, especialmente
quando os testes foram realizados com carga adicional de 20 kg.
No entanto, ndo foram observadas diferencas significativas na
forca maxima (IPF) nem RFD200. A Unica alteracio fisioldgica
significativa foi um aumento na pressao arterial sistélica apos
a ingestio de cafeina. Esses resultados sugerem que a cafeina
pode ser um recurso ergogénico eficaz para melhorar a poténcia
muscular em atletas femininas, sem influenciar diretamente a
forca maxima.

Efeitos Cognitivos

A respeito da funcdo cognitiva, Cooper et al?* avaliaram os
efeitos agudos da cafeina na atencao sustentada de adolescentes,
considerando a escassez de pesquisas experimentais sobre
esse tema nessa faixa etaria. Os pesquisadores investigaram
se a cafeina poderia reduzir o declinio da vigilancia ao longo do
tempo (vigilance decrement) durante uma tarefa prolongada
de monitoramento. A metodologia envolveu um experimento
duplo-cego e controlado. Trinta e um adolescentes (12-17
anos) participaram de trés sessées em que receberam placebo,
1 mg/kg ou 3 mg/kg de cafeina. Apds a ingestao, os participantes
realizaram um teste de desempenho continuo de 33 minutos, no
qual precisavam detectar padroes de estimulos raros em uma
sequéncia de nimeros. Os resultados mostraram que a cafeina
atenuou significativamente o declinio da atencdo sustentada
ao longo do tempo, em comparacio ao placebo. Além disso, a
dose de 3 mg/kg apresentou efeitos mais precoces na melhoria
da deteccdo de alvos em relacdo a 1 mg/kg. A andlise estatistica
indicou que os beneficios da cafeina ndo podem ser atribuidos a
reversao de sintomas de abstinéncia, pois os participantes
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eram consumidores leves de cafeina. Os autores sugerem que
a cafeina pode ser uma ferramenta eficaz para manter a atencéo
em adolescentes, levantando a necessidade de mais pesquisas
sobre seus impactos a longo prazo.

A pesquisa de Repantis et al?® comparou os efeitos da cafeina,
modafinil e metilfenidato na cognicdo de adultos saudaveis,
considerando que essas substancias sdo frequentemente usadas
para aprimoramento cognitivo, mas seus impactos variam
conforme a funcao cerebral analisada. Para isso, foi conduzido
um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado,
envolvendo 48 participantes saudaveis, do sexo masculino, os
quais receberam doses clinicamente equivalentes de uma das
trés substancias: metilfenidato (20mg), modafinil (200 mg),
cafeina (200 mg), ou placebo em sessdes separadas. A bateria de
testes avaliou diversas capacidades cognitivas, incluindo atencdo
sustentada, memdria declarativa, raciocinio légico e velocidade
de processamento. Verificou-se que a cafeina teve um impacto
positivo na atencdo sustentada, reduzindo o tempo de reacio
dos participantes em tarefas que exigiam vigilancia constante.
No entanto, ndo foi observado na memdria de longo prazo ou em
tarefas de raciocinio complexo, ao contrario do metilfenidato, que
melhorou a memdria declarativa, e do modafinil, que apresentou
resultados varidveis. Além disso, a cafeina ndo influenciou a fadiga
percebida pelos participantes, ao contrario do metilfenidato, que
reduziu os niveis de cansaco relatados. Esses resultados sugerem
que os efeitos da cafeina na cognicdo sdo mais especificos para a
atencdo do que para outros dominios, e reforcam a necessidade
de avaliar como diferentes estimulantes atuam em funcdes
cognitivas distintas.

O estudo de Becker et al?¢ investigou como a cafeina,
associado com o modafinil e o metilfenidato, influencia a memoria
e a conectividade funcional do cérebro em adultos saudaveis. A
pesquisa utilizou um ensaio clinico randomizado e duplo-cego,
combinando testes comportamentais de memoria com imagens
de ressondncia magnética funcional (fMRI) para mapear as
mudancas na atividade cerebral. Os participantes foram divididos
em trés grupos, cada um recebendo uma das substancias ou
placeboemdiferentes sessdes. Alémderealizar testesde memoria
com materiais visuais e auditivos, os participantes passaram por
exames de fMRI para analisar mudancas na conectividade entre
redes cerebrais associadas a cognicdo. Os resultados indicaram
que a cafeina melhorou o desempenho em testes de meméria
implicita e na recordacdo de informacdes visuais e auditivas. A
analise de fMRI revelou que a cafeina modulou a conectividade
entre o cértex pré-frontal e dreas do lobo parietal e temporal,
reduzindo a conectividade negativa entre essas regides. Essa
alteracdo sugere um possivel mecanismo neural pelo qual a
cafeina melhora a atencdo e a retencido de informacdes. Em
conjunto, os resultados reforcam que a cafeina pode ter efeitos
benéficos na memdéria e na atencdo por meio da modulacdo da
atividade em redes neurais especificas, indicando sua relevancia
como agente de potencial melhoria cognitiva.

Sono e Ritmo Circadiano

Pauchon et al?’ avaliaram os efeitos da ingestao aguda de
cafeina na duracdo e qualidade do sono de recuperacdo apés a
privacdo total de sono (TSD), considerando o consumo diario
habitual de cafeina. O estudo envolveu 41 participantes que
passaram por um protocolo duplo-cego, cruzado, com privacao
total de sono por 38 horas. Eles receberam cafeina (2,5 mg/
kg) ou placebo em dois momentos durante a privacio, sendo a
ultima dose 6,5 horas antes do periodo de recuperacio. O sono
foi monitorado com um dispositivo de EEG portatil. A privacdo
de sono levou a um aumento significativo no tempo total de sono
(TTS) nanoitede recuperacio (+110,2 min). Entretanto, aingestio
de cafeina reduziu esse tempo em cerca de 30,2 min e diminuiu a
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duracdo do sono N3 (-35,6 min). A cafeina também comprometeu
a continuidade do sono, aumentando o nimero de despertares
longos e a frequéncia de transicdes entre estagios do sono. Além
disso, houve uma correlacdo negativa entre o consumo habitual
de cafeina e o tempo total de sono, sugerindo que consumidores
regulares podem ser mais vulnerdveis a disturbios no sono de
recuperagao.

Weibel et al®® Investigaram os efeitos da ingestao regular
de cafeina na promocdo do sono REM e na qualidade do sono
em homens saudaveis. O estudo foi realizado com 20 homens
consumidores habituais de cafeina (478,1 mg/dia) em um
protocolo duplo-cego, cruzado, incluindo trés condicdes: ingestao
diaria de cafeina (3x150 mg), retirada (cafeina por 8 dias seguida
de placebo) e placebo. Apés 10 dias de controle rigoroso dos ciclos
sono-vigilia, os participantes passaram por uma noite de sono
monitorada por EEG. Embora o tempo total de sono e a estrutura
geral do sono nao tenham diferido significativamente entre as
condicoes, a ingestdo regular de cafeina prolongou a laténcia
do sono REM e retardou sua acumulagdo ao longo da noite. Os
participantes também relataram maior dificuldade para acordar
e mais fadiga ao despertar na condicdo de cafeina em comparacao
com o placebo, sugerindo que o consumo didrio de cafeina pode
alterar a regulacao circadiana do sono REM, comprometendo a
qualidade subjetiva do despertar.

Outro estudo envolvendo o consumo diario de cafeina e sono
foi realizado com 20 participantes em um ensaio duplo-cego,
cruzado, comtrés condicdes de 10 dias: consumo didrio de cafeina
(3x150 mg, manh3 e tarde), retirada (cafeina por 8 dias seguida
de placebo) e placebo. O sono foi monitorado apds 9 dias de
consumo, com EEG analisando a estrutura e intensidade do sono.
Os resultados ndo mostraram diferencas significativas no tempo
total de sono, laténcia do sono ou arquitetura do sono entre as
condicdes. No entanto, a densidade espectral de poténcia no
intervalo sigma (12-16 Hz) durante o sono NREM foi reduzida nas
condicoes de cafeina e retirada em comparacao ao placebo. Esse
efeito pode representar um sinal inicial de abstinéncia noturna
da cafeina, sugerindo que consumidores regulares experimentam
mudancas sutis na regulacido homeostatica do sono mesmo sem
impactos evidentes na macroestrutura do sono?.

Apneia da Prematuridade

Atalah et al®® avaliaram os efeitos de médio prazo
do tratamento com cafeina sobre os padrdes de sono e o
desenvolvimento neurolégico de lactentes prematuros, aos
seis meses de idade corrigida (CA). Diferente da maioria dos
estudos anteriores que se concentraram nos efeitos agudos da
cafeina durante a fase de carga ou manutencdo, esta pesquisa
examinou se os efeitos da cafeina persistem apds a maturacao
substancial do cérebro e o término do tratamento na fase
neonatal. A metodologia consistiu em um estudo observacional,
com avaliacdo do sono por meio de duas técnicas: polissonografia
(PSG) e actigrafia, complementadas por questionarios de sono
infantil. Foram incluidos dois grupos: grupo com tratamento de
cafeina (CG) e grupo sem tratamento (NCG). Os parametros
de sono foram comparados entre os grupos usando andlise
estatistica apropriada (teste de Mann-Whitney U), bem como a
concordancia entre PSG e actigrafia foi analisada com estatisticas
de concordancia como PABAK e graficos de Bland-Altman. Além
disso, o desenvolvimento neurolégico foi avaliado com as escalas
BSID-IIl, HINE e o questionario Ages & Stages.

Os resultados indicaram que ndo houve diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos com e sem
cafeina em nenhum dos parametros de sono analisados, incluindo
eficiéncia do sono, despertares e duracio total de sono. Do
mesmo modo, ndo foram observadas diferencas significativas nos
desfechos de desenvolvimento neurolégico. Embora o grupo
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com cafeina tenha apresentado escores HINE ligeiramente
inferiores, essa diferenca desapareceu apds correcdo para a
idade gestacional. Conclui-se que o uso neonatal de cafeina ndo
afeta negativamente a estrutura do sono nem o desenvolvimento
neurolégico aos seis meses de idade corrigida, indicando
seguranca do tratamento a médio prazo®.

Kori et al®! realizam um ensaio clinico randomizado para
comparar a eficicia e seguranca de duas doses distintas de
cafeina na prevencdo da apneia da prematuridade. A pesquisa
buscou determinar se uma dose elevada de cafeina (40 mg/kg
de carga e 20 mg/kg de manutencdo) apresentaria vantagens
terapéuticas em relacio a dose convencional (20 mg/kg de carga
e 10 mg/kg de manutencéo), especialmente quanto a frequéncia
e duracdo dos episédios de apneia em neonatos prematuros
<32 semanas. A metodologia consistiu em um ensaio clinico
randomizado, paralelo, com 78 recém-nascidos prematuros
internados na UTI neonatal do Hospital Universiti Sains Malaysia.
Os neonatos foram randomizados em dois grupos (intervencdo e
controle), com monitoramento continuo da frequéncia e dos dias
com apneia, além da avaliacao de diversos desfechos secundarios,
como falha de extubacéo, duracdo da ventilacdo ndo invasiva
e efeitos adversos (taquicardia, hipertensdo, entre outros). Os
dados foram analisados por testes estatisticos apropriados, como
teste t independente, Mann-Whitney e teste qui-quadrado.

Os resultados indicaram que ndo houve diferenca
estatisticamente significativa na frequéncia (p = 0,839) nem
na duracdo dos episddios de apneia (p = 0,928) entre os
grupos. Da mesma forma, os eventos adversos nao diferiram
significativamente, embora o grupo de dose elevada tenha
apresentado numeros absolutos ligeiramente superiores de
taquicardia e hipertensio. Conclui-se que a dose mais alta de
cafeina ndo conferiu beneficios adicionais na prevencdo da
apneia em comparacao a dose convencional e, portanto, seu uso
de rotina néo é justificado para este fim3%.,

Koch et al®? investigaram os efeitos do tratamento com
cafeina sobre os estagios comportamentais do sono em neonatos
prematuros, com foco especifico em preservar o sono tranquilo
(Quiet Sleep, QS), essencial para a regeneracao cerebral e fisica.
Trés hipoteses foram examinadas: o impacto da cafeina nos trés
estagios do sono-vigilia (sono ativo - AS, sono tranquilo - QS e
vigilia- W), a relacdo entre concentragdes de cafeina e mudancas
comportamentais, e a influéncia da idade gestacional (GA) e pds-
natal (PNA) nesses efeitos. Trata-se de um estudo observacional
com 64 neonatos prematuros (GA <32 semanas ou peso ao nascer
<1500 g), dos quais 52 receberam cafeina e 12 ndo. A anélise do
comportamento de sono foi realizada por videografia em sessoes
de trés horas nos primeiros cinco dias de vida, categorizando os
estados em AS, QS e W. Um modelo farmacocinético previamente
validado foi utilizado para simular as concentragées individuais de
cafeina, considerando variaveis como GA, PNA e peso ao nascer.

Os achados revelaram que em neonatos com GA 228
semanas, o aumento nas concentracdes de cafeina resultou em
maior tempo de vigilia e reducdo do sono ativo, sem afetar o
sono tranquilo. Essa modulacdo nio foi observada em neonatos
com GA <28 semanas. Os autores sugerem que, embora a cafeina
aumente a alerta e arousabilidade, ela ndo compromete o QS,
mantendo assim os periodos criticos de regeneracio cerebral.
A estabilidade do QS diante do uso da cafeina reforca sua
segurancga quanto a arquitetura do sono em prematuros durante
o tratamento da apneia®2

Efeitos em Doencas Neurolégicas

Huin et al® avaliaram os efeitos do consumo regular
de cafeina na progressdao da Esclerose Lateral Amiotréfica
(ELA, ALS), no desempenho cognitivo e na sobrevivéncia dos

pacientes. O estudo, multicéntrico prospectivo envolveu 378
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pacientes com ELA, nos quais o consumo regular de cafeina foi
medido e correlacionado com diversos desfechos clinicos, como
funcionalidade motora (ALS Functional Rating Scale, ALSFRS-R),
cognicdo (Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS Screen,
ECAS), e tempo de sobrevivéncia. Além disso, 282 pacientes
foram genotipados para polimorfismos de nucleotideo Unico
(SNPs) relacionados ao metabolismo da cafeina, incluindo genes
como CYP1A1, CYP1A2 e ADORA2A. Os resultados indicaram
que ndo houve associacdo significativa entre o consumo de
cafeina e a sobrevivéncia dos pacientes (p = 0.25), nem com a
progressdo da doenca (p = 0.076) ou funcionalidade motora
(p = 0.27). No entanto, um efeito positivo foi observado na
cognicao dos pacientes que possuiam o alelo T no gene CYP1A1
(rs2472297), sugerindo que individuos com metabolismo mais
répido da cafeina apresentaram melhor desempenho no ECAS (p
= 0.004). O estudo concluiu que o consumo de cafeina é seguro
para pacientes com ELA e pode oferecer beneficios cognitivos em
subgrupos genéticos especificos, abrindo caminho para potenciais
estratégias terapéuticas farmacogenéticas.

Hamdan et al®* avaliaram os efeitos da cafeina na melhoria
dos sintomas motores em pacientes com Doenca de Parkinson
(DP). Para isso, foi conduzido um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, com 27 pacientes atendidos em hospitais da
Indonésia. Os participantes foram divididos em dois grupos:
um recebendo cafeina (n=15) e outro placebo (n=12). A funcéo
motora foi avaliada antes e apds trés semanas de intervencao por
meio da Escala Unificada de Avaliacdo da Doenca de Parkinson
- Parte lll (UPDRS-III), e a andlise estatistica utilizou o teste
Qui-quadrado para comparar as diferencas entre os grupos.
Os resultados mostraram que 80% dos pacientes no grupo da
cafeina apresentaram melhora na pontuacdo da UPDRS-III, em
comparacdo com apenas 16,7% no grupo placebo (p = 0.004).
Os eventos adversos foram minimos, com apenas 26,6% dos
pacientes do grupo da cafeina relatando efeitos leves, como
palpitacdes cardiacas e insonia, os quais melhoraram ao longo
do estudo. A pesquisa concluiu que a administracdo de cafeina
pode ser um adjuvante eficaz para melhorar a funcdo motora em
pacientes com DP, com efeitos colaterais minimos. Os autores
relataram a necessidade de pesquisa com numero maior de
participantes e periodos de acompanhamento mais longos para
confirmar esses resultados.

Efeitos Cardiovasculares e com bebidas
energéticas

Furtado et al®> avaliaram se o consumo de cafeina influencia
os efeitos adversos respiratérios do farmaco ticagrelor,
inibidor de agregacdo plaquetaria, e sua relacdo com eventos
cardiovasculares. A andlise secundaria do estudo PEGASUS-
TIMI >4, envolvendo 9.694 pacientes com histérico de infarto
do miocardio que foram tratados com ticagrelor e tiveram seu
consumo de cafeina monitorado. O consumo de cafeina nao
reduziu a incidéncia de dispneia induzida pelo farmaco, mas
foi associado a um menor risco de eventos cardiovasculares
adversos, sem aumento do risco de arritmias.

Marcus et al®¢ investigaram os efeitos do consumo de cafeina
sobre a atividade cardiaca, o nivel de atividade fisica, o sono
e os niveis de glicose por meio de ensaio clinico randomizado
de 14 dias, com um design de caso-crossover. Participantes
alternaram entre consumo e abstinéncia de cafeina, enquanto
usavam sensores para monitoramento continuo. O consumo de
cafeina ndo resultou em um aumento significativo nas contracoes
atriais prematuras em comparacdo com a abstinéncia de cafeina.
No entanto, houve um aumento nos batimentos ventriculares
prematuros e nos passos diarios, além de uma reducio no tempo
total de sono.

Nos ultimos anos, diversos pesquisadores e instituicoes de
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saude tém manifestado preocupacio quanto aos potenciais
riscos decorrentes do consumo de bebidas que possuem em sua
férmula a cafeina e sua associacdo com os riscos cardiovasculares.
Ressaltamos que como as bebidas energéticas possuem outros
componentes, além da cafeina os resultados mostrados a seguir
retratam a mistura dos componentes e ndo da cafeina isolada.

Banks et al®” examinaram os efeitos agudos de uma bebida
energética ndo caldrica (C4E) em comparacdo com uma bebida
energética tradicional com acticar (MED) e um placebo (PLA) no
desempenho fisico e seguranca cardiovascular. Foram recrutados
30 homens saudaveis e fisicamente ativos, que consumiram uma
dastrésbebidasantesderealizaremtestesde esforcoeresisténcia
muscular. Foram monitoradas varidveis como consumo maximo
de oxigénio, tempo de exaustdo, poténcia maxima, além de
medidas de eletrocardiograma (ECG), fluxo sanguineo nas pernas
e pressdo arterial. Nem a C4E nem a MED melhoraram o consumo
maximo de oxigénio ou o tempo de exaustdo. No entanto, a C4E
aumentou a resisténcia muscular no teste isométrico. Ambas
as bebidas aumentaram a pressio arterial sistdlica, mas nao
afetaram significativamente os parametros do ECG.

Pallangyo et al® relataram um caso de infarto do miocardio
em um jovem saudavel apds o consumo excessivo de bebidas
energéticas. Um homem de 28 anos sem histérico prévio de
doencas cardiovasculares que desenvolveu dor toracica intensa
apds ingerir cinco latas de uma bebida energética contendo
cafeina, taurina e glucuronolactona. O paciente apresentou
infarto agudo do miocardio com obstrucao trombética de 100%
da artéria descendente anterior esquerda, exigindo intervencdo
coronariacom implante de stent. O estudo sugere uma associacdo
entre o consumo excessivo de bebidas energéticas e eventos
trombéticos agudos.

Costa,RochaeSantos®? avaliaramosefeitosagudosdaingestio
da bebida energética (RedBull®) sobre o sistema cardiovascular e
cerebrovascular. O estudo com 30 mulheres jovens saudaveis que
tiveram parametros cardiovasculares e cerebrais medidos antes
e ap6s a ingestio de RedBull®. Foram analisadas varidveis como
pressdo arterial, frequéncia cardiaca e velocidades sanguineas
nas artérias carétidas e cerebrais. Verificou-se que houve reducao
significativa na frequéncia cardiaca e no débito cardiaco, além de
diminuicdo das velocidades sanguineas nas artérias cerebrais e
carétidas, sugerindo um possivel efeito vasoconstritor.

Hanif et al*° relataram um caso incomum de fibrilacdo atrial
(FA)emumjovemsaudavel apdsoconsumode bebidasenergéticas.
O caso clinico de um homem de 22 anos que desenvolveu FA com
resposta ventricular rapida apds ingerir duas bebidas energéticas
antes de um exame. O paciente apresentou palpitacoes, dispneia
e vomito, com ECG confirmando FA. A arritmia foi revertida
espontaneamente, sem necessidade de intervencio invasiva.
O estudo destaca a necessidade de mais pesquisas sobre a
associacdo entre bebidas energéticas e arritmias cardiacas.

Mandilaras et al“' avaliaram os efeitos agudos das
bebidas energéticas no ritmo cardiaco e nos intervalos
eletrocardiograficos em criancas e adolescentes saudaveis.
O ensaio clinico randomizado, duplo-cego e cruzado com
26 criancas e adolescentes que consumiram uma bebida
energética ou placebo em dias alternados. Foram monitorados
o ritmo cardiaco e parametros do ECG. Observou-se que a
ingestdo da bebida energética aumentou significativamente o
nimero de extrassistoles supraventriculares, mas nio afetou
significativamente o intervalo QTc. Houve reducio na frequéncia
cardiaca, possivelmente relacionada a ativacdo autonémica.

Efeitos Adversos Diversos
Outros aspectos importantes sobre os efeitos da cafeina
também foram abordados em diversos estudos. Arhinful et al“?

relataram um caso raro de esofagite erosiva severa induzida por
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overdose de cafeina, destacando os riscos gastrointestinais e
renais associados ao consumo excessivo da substancia. O caso
clinico de um homem de 43 anos com histérico de esquizofrenia
paranoide que ingeriu uma grande quantidade de comprimidos
de cafeina (30 g) em uma tentativa de suicidio. O paciente
apresentou sintomas como dor na garganta, dor retrosternal,
disfagia, odinofagia, ndusea e vomito. Foi submetido a exames
laboratoriais, endoscopia digestiva alta e tratamento hospitalar.
A endoscopia revelou esofagite erosiva severa, além de
lesbes gastricas associadas. O paciente também desenvolveu
rabdomidlise e insuficiéncia renal aguda, necessitando de
hemodialise temporaria. O estudo ressalta a necessidade de
avaliacdo endoscépica em pacientes com suspeita de lesdo
esofagicainduzida por cafeinae alertaparaos perigos do consumo
excessivo.

Han et al“*3 relataram um caso de hipocalemia severa induzida
por consumo excessivo de cafeina e destacar os mecanismos
envolvidos. O relato de caso clinico de Um homem de 29 anos
sem histérico médico relevante, que foi internado devido a
episédios recorrentes de fraqueza muscular grave nos membros
inferiores. Foram realizados exames laboratoriais que detectaram
baixos niveis de potassio (2,6-2,9 mmol/L) e baixa osmolalidade
urindria. Apos uma investigacdo mais detalhada, descobriu-se
que o paciente consumia mais de 15 xicaras de café por dia, além
de refrigerantes e chas com cafeina. A suspensio do consumo de
cafeina, juntamente com a reposicdo intravenosa de potassio,
levou a rapida normalizacdo dos niveis de potassio e resolucao
dos sintomas. Os autores sugerem que a hipocalemia foi causada
pelo aumento da excrecao urindria de potassio devido ao efeito
diurético da cafeina e reforcam que para os casos de hipocalemia
de causa desconhecida devem considerar o consumo excessivo de
cafeina como um fator potencial.

Stafford e Orgill** analisaram os efeitos da cafeina na funcéo
olfatéria e no humor em humanos, uma vez que estudos anteriores
em roedores mostraram melhora na capacidade olfativa apds o
consumo de cafeina. O estudo experimental duplo-cego com 40
participantes, que foram randomizados para receber uma capsula
de 100 mg de cafeina ou placebo. Os participantes realizaram
testes de limiar olfatério e identificacdo de odores antes e depois
da ingestdo da substancia, além de preencherem questionarios
sobre humor e desejo por cafeina. Em consumidores habituais
de cafeina, ndo houve alteracdo na funcao olfatéria, mas houve
um aumento na excitacdo. Para ndo consumidores, a cafeina
melhorou a sensibilidade olfativa (limiar de detec¢iao) mas reduziu
a capacidade de identificacdo de odores. Os resultados indicam
que os efeitos da cafeina na funcdo olfatéria sdo complexos e
podem ser mais relevantes em populagdes mais velhas.

Alstadhaug et al“*® avaliaram o impacto da retirada subita
da cafeina em individuos com enxaqueca episddica. O estudo
randomizado, duplo-cego e cruzado, incluiu 80 participantes com
consumo didrio de cafeina entre 300 e 800mg. Os participantes
substituiram sua ingestao habitual por capsulas de placebo ou
cafeina por cinco semanas, alternando entre os dois tratamentos.
Observou-se que a retirada subita da cafeina desencadeou
ataques graves de enxaqueca em sete dos nove participantes
que concluiram o estudo. A continuacao da cafeina ndo provocou
enxaquecas, mas uma crise foi observada apds a reintroducao da
substancia.

A tabela a seguir apresenta uma sintese dos estudos incluidos
nesta revisdo, destacando os autores, a dosagem de cafeina
utilizada em cada investigacdo, a natureza do efeito observado
(benéfico, maléfico ou misto) e uma descricdo sucinta dos
principais achados. Essa organizacdo tem como objetivo facilitar
a visualizacdo comparativa dos resultados, permitindo identificar
padrdes relacionados a dose administrada e as diferentes
respostas fisioldgicas, cognitivas e clinicas atribuidas a cafeina.
Além disso, evidencia a amplitude de contextos estudados —
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desde desempenho fisico e cognicio até efeitos adversos cardiovasculares e gastrointestinais, reforcando a complexidade dos
efeitos dessa substancia sobre o organismo humano (Tabela 1). A literatura revisada demonstra que a cafeina pode proporcionar
beneficios significativos no desempenho fisico e cognitivo, além de atuar como um adjuvante em determinadas condicdes clinicas, se
destacando

Dosagem de

Autor Cafeina Efeito Descrigdo dos Efeitos
Sampaio-Jorge et . Melhora do desempenho aerébico e
al.® 6 mglkg Benéfico recuperacgao cardiovascular.

. Aumento da forga, resisténcia e
21 .
Scapec et al. 3 mg/kg Benéfico poténcia muscular.
. L . Aumento da forga dos musculos
24
Nicks e Martin 5 mg/kg Benéfico inspiratorios.
. . Melhoria na poténcia muscular
23
Burke et al. 6 mg/kg Benéfico (saltos), sem afetar forga maxima.
1mgkge 3 . Atenuacio do declinio da atengéo
24
Cooper et al. mg/kg Benéfico sustentada em adolescentes.
. . . Melhora da atencdo sustentada, sem
25 1
Repantis et al. 200 mg Benéfico efeito na memdria ou raciocinio.
. Melhoria na memaria implicita e
26
Backer et al. 200 mg Benéfico modulagao da conectividade cerebral.
Reducao da duracdo do sono e
Pauchon et al.? 2.5 mg/kg Maléfico aumento de despertares apos privacao
de sono.
. . - . Atraso na laténcia do sono REM e
28
Weibel et al. 450 mg/dia Maléfico fadiga ao despertar.
= Nenhum efeito sobre sono ou
Atalah et al.* Esoggﬁag:f Neutro  desenvolvimento neuroldgico aos 6
P meses.
. Doses altas ndo trouxeram beneficio
Ehl
Kori et al. 20-40 mg/kg Neutro adicional na apneia da prematuridade.
Neonatal . Preserva o sono tranguilo e aumenta
3z
Koch et al. (variavel) Benéfico vigilia sem efeitos negativos.
Huin et al.* Regular (nao Benéfico Melhora cognitiva em pacientes com
' especificada) ELA com genétipo especifico.
Nao . Melhora dos sintomas motores na
34
Hamdan et al. especificada Benéfico Doenca de Parkinson.
. Reducao do risco cardiovascular em
35
Furtado et al. Regular Benéfico pacientes com ticagrelor.
. Aumento da atividade fisica, reducao
k'3 .
Marcus et al. Regular Misto do sono, sem efeito claro em arritmias.
Nao Aumento da pressao arterial sistdlica e
a7 especificada . resisténcia muscular.
Banks et al. (em bebidas Misto
energéticas)
Alta (5 latas de . Infarto do miocardio agudo em jovem
38
Pallangyo et al. energéticos) Maléfico saudavel.
Costa, Rocha e Red Bull® (dose Maléfico Reducéao do débito cardiaco e da
Santos™ lnica) circulagdo cerebral.
. 2 bebidas . Fibrilagao atrial com resposta
40
Hanif et al. energéticas Malafico ventricular rapida.
1 bebida Aumento de extrassistoles
Mandilaras et al.*’ eneraética Maléfico | supraventriculares em
rg criangas/adolescentes.
. . Esofagite erosiva, rabdomidlise e
42 I
Arhinful et al. 30 g (overdose) Maléfico insuficiéncia renal aguda.
. . . Hipocalemia severa por efeito
a3
Han et al. 15+ xicaras/dia = Maléfico diurético.
Stafford e Orgill* 100 mg Misto | Melhora da sensibilidade olfativa em
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TABELA 1: Sintese dos estudos incluidos nesta revisdo
FONTE: Elaborado pelo autor (2025).
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CONSIDERACOES FINAIS

como um recurso ergogénico, promovendo melhorias na
resisténcia muscular, forca e poténcia.

Os impactos da cafeina na cognicdo se mostraram
positivamente em relacdo a atencdo sustentada, memoria e
velocidade de processamento de informacbes. Além disso, o
consumo moderado da substancia pode atenuar o declinio da
vigilancia ao longo do tempo. Entretanto, os efeitos da cafeina
sobre fungdes cognitivas mais complexas, como a memdria de
longoprazo,aindarequereminvestigacdes adicionais. No contexto
da qualidade do sono, os achados revelam que o consumo regular
de cafeina pode alterar a regulacdo do sono REM e comprometer
a eficiéncia do sono de recuperacdo. A cafeina apresenta um
efeito inibidor sobre a profundidade do sono, especialmente
quando consumida em horarios proximos ao periodo de descanso.
Em relacdo as suas aplicacOes terapéuticas, a cafeina tem sido
estudadacomoum possivel adjuvante notratamento de condicoes
neuroldgicas, como a Doenca de Parkinson e a Esclerose Lateral
Amiotroéfica.

Arelacido entre o consumo de cafeina e a salide cardiovascular
permanece um tema controverso na literatura cientifica. No
entanto, casos clinicos documentaram arritmias e infartos
do miocdrdio associados ao consumo excessivo de bebidas
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