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Implicacoes deletérias da exposicao pre-natal a cafeina

1 INTRODUCAO

A 1,3,7-trimetilxantina (Figura 1), popularmente conhecida como cafeina, € um
alcaloide natural derivado da xantina, cuja ocorréncia contempla mais de 60 espécies
vegetais, incluindo Coffea sp. (cafeeiro), Camellia sinensis (cha-da-india), Theobroma
cocao (cacau) e Erythroxylum coca (coca) (ARAUJO et al., 2020; FERREIRA;
QUEIROZ, 2020). A vista disso, suas principais fontes no cotidiano compreendem

cafés, chas, chocolates e refrigerantes do tipo cola (DOS SANTOS et al., 2015).

Figura 1 — Estrutura quimica da 1,3,7-trimetilxantina (cafeina).
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Fonte: PUBCHEM (2021).
A cafeina é considerada a substancia psicoativa mais consumida em todo o

N

mundo, com uma prevaléncia mundial de consumidores diarios estimada em torno de

80% (MIRANDA et al., 2021). Dentre as principais razdes que justificam esse cenario,



tem-se a procura pelo seu efeito neuroestimulante, com o intuito de aumentar o estado
de alerta e reduzir a sensacao de fadiga (MIRANDA et al., 2021).

Para tanto, a cafeina atua como antagonista competitivo dos receptores de
adenosina (ARs), que, dentre outros efeitos, € responsavel por inibir a transmissao
sinaptica, induzindo a sonoléncia (JAMES, 2021; FERREIRA; QUEIROZ, 2020).
Nessa perspectiva, a acdo da cafeina, mediada principalmente pelo receptor A1 da
adenosina, ira culminar na liberacdo de neurotransmissores, como noradrenalina,
dopamina, glutamato e serotonina, implicando nos efeitos supracitados (JAMES,
2021).

Embora o consumo de cafeina seja considerado como relativamente seguro
para a populacao adulta, considerando o limite maximo de 400 mg por dia, a literatura
indica que o seu uso representa um risco durante a gravidez, tendo em vista que essa
substancia atravessa a barreira placentaria e é dificimente metabolizada pela mae e
o feto (WIERZEJSKA; JAROSZ; WOJDA, 2019; ARAUJO et al., 2020; MATIAS; JERI;
RODRIGUES, 2017).

De acordo com a Organizacao Mundial da Saude (OMS) (2016), a ingestao
diaria de cafeina durante esse periodo nao deve ultrapassar a faixa de 300 mg a fim
de garantir a seguranca gestacional. Entretanto, evidéncias crescentes sugerem que
mesmo doses inferiores a 300 mg/dia podem ser prejudiciais para a gravidez, o que
denota que pode nao haver um limite “seguro” absoluto do consumo de cafeina
durante essa fase (QIAN et al., 2019).

Diante do exposto, urge a necessidade de sumarizar o conhecimento cientifico
atual acerca das implicacoes deletérias associadas a exposicao pré-natal a cafeina, a
fim de contribuir para o reconhecimento dos profissionais de saude frente a essa
problematica e fornecer subsidios para que as recomendacgdes atuais dentro desse
contexto sejam revistas.

Nessa perspectiva, o presente trabalho objetivou revisar a literatura dos ultimos
cinco anos (2016-2021) a respeito das implicacdes deletérias da exposi¢ao pré-natal

a cafeina.
2 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura, que procurou responder a
seguinte questao norteadora: “quais as implicagdes deletérias associadas a exposi¢cao

pré-natal a cafeina?”.



A selecdo dos descritores foi realizada por meio de consulta ao MeSH (Medical
Subject Heading Terms) e contemplou as seguintes palavras-chaves: “pregnancy’,
“pregnant women’, “prenatal exposure delayed effects” e “caffeine”. O rastreamento
das publicagées foi efetuado na base de dados PubMed mediante combinacado dos
descritores mencionados. Para tanto, recorreu-se ao emprego dos operadores
booleanos AND e OR.

Para selecao das publicacdes, foram adotados os seguintes critérios de
elegibilidade: estudos publicados nos ultimos cinco anos (2016-2021); escritos na
lingua inglesa ou portuguesa; e que respondessem a questdo norteadora desta

pesquisa. Com isso, foram selecionados 14 artigos para inclusao na presente revisio.
3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

No Quadro 1 sao apresentados os dados referentes ao titulo, autor(es), ano de

publicacao, delineamento e objetivo dos estudos incluidos.

Quadro 1 — Descricdo dos estudos selecionados segundo titulo, autor(es), ano de publicagao,
delineamento e objetivo (continua).

Titulo Autor(es), ano | Delineamento Objetivo
Activation of local bone
RAS by maternal
excessive glucocorticoid
participated in the fetal
programing of adult
osteopenia induced by
prenatal caffeine
exposure

Investigar se e como a
exposicao pré-natal a
cafeina pode induzir a
osteopenia em filhotes
adultos

Estudo pré-

WEN et al', 2019 s
clinico

Avaliar as associagdes da
Associations of maternal ingestdo materna de
caffeine intake during cafeina durante a gravidez

: VOERMAN et al.,
pregnancy with 2020 Estudo de coorte  com a massa gorda geral,
abdominal and liver fat abdominal e hepatica da
deposition in childhood infancia aos 10 anos de
idade
Examinar as evidéncias
existentes justapostas aos
desafios do desenho
epidemiolégico que
Caffeine exposure during cahl e, Revisdo : mﬂuencwim 9
pregnancy: Is it safe? ROBERTS; bibliografica inteprtacho dos
) ) LEVITON, 2020 resultados acerca da
ingestdao materna de
cafeina e dos resultados
de salde do bebé e da
infancia
Caffeine intake during Investigar a associagao
pregnancy in diferente = DE MEDEIROS et al., = entre a ingestdo materna
; 5 studo de coorte -
intrauterine 2017 de cafeina durante a

environments and its gravidez e as medidas



association with infant
anthropometric
measurements at 3 and
6 months of age
Dose-dependent
associations between
prenatal caffeine
consumption and small
for gestational age,
preterm birth, and
reduced birthweight in
the Japan Environment
and Children’s Study

Impacts of caffeine
during pregnancy

Intake of caffeinated soft
drinks before and during
pregnancy, but not total
caffeine intake, is
associated with
increased crebral palsy
risk in the Norwegian
mother and child Cohort
Study
Maternal caffeine
consumption during
pregnancy and
behavioral disorders in
11-year-old offspring: A
Danish National Birth
Cohort Study
Maternal caffeine intake
during pregnancy and
childhood growth and
overweight: results from
a large Norwegian
prospective
observational cohort
study
Maternal caffeine intake
during pregnancy and
child neurodevelopment
up to eight years of age-
Results from the
Norwegian Mother,
Father and Child Cohort
Study

Maternal caffeine intake
during pregnancy, early
growth, and body fat
distribuition at school
age

Maternal, but not
parternal or
grandparental, caffeine
intake is associated with

KOBAYASHI et al.,
2019

QIAN et al., 2020

TOLLANES et al.,
2016

MIKKELSEN et al.,
2017

PAPADOPOULOU et
al., 2018

BERGLUNDH et al.,
2021

VOERMAN et al.,
2016

CHEN et al., 2019

Estudo de coorte

Revisao
bibliografica

Estudo de coorte

Estudo de coorte

Estudo de coorte

Estudo de coorte

Estudo de coorte

Estudo de coorte

antropométricas de bebés
aos 3 e 6 meses de idade

Examinar a dependéncia
da dose na associagdo do
consumo pré-natal de
cafeina e tamanho ao
nascer

N&o descrito

Investigar a associacado da
ingestao de cafeina por
mulheres gravidas e o
risco de paralisia cerebral
em seus filhos

Examinar a associagao
entre o consumo materno
de cafeina de café e cha

durante a gravidez e
disturbios
comportamentais na prole

Estudar a associagao
entre a ingestdo materna
de cafeina durante a
gravidez e o ganho de
peso da crianga e o risco
de sobrepeso até os 8
anos

Estudar se a ingestéo de
cafeina durante a gravidez
estava associada ao
comprometimento do
neurodesenvolvimento
infantil até os 8 anos de
idade

Examinar as associacdes
da ingestdo materna de
cafeina durante a gravidez
com os padrdes de
crescimento da prole e os
niveis de gordura corporal
e insulina em idade
escolar
Estudar as associacdes
entre a ingestdo de
cafeina materna, paterna
e dos avés e a



childhood obesity and adiposidade infantil na

adiposity: The Lifeways prole
Cross-Generation Cohort
Study
Avaliar os resultados de
Mechanisms underlying estudos que mostram que
cognitive impairment ALHOWAIL,; Revisdo a exposicdo pré-natal a
induced by prenatal ALDUBAYAN, 2020 bibliografica cafeina induz disfuncao
caffeine exposure cognitiva e os potenciais

mecanismos subjacentes
Avaliar se a ingestdo de
cafeina por mulheres
durante a gravidez esta
associada ao

Prenatal caffeine
exposure and child IQ at

age 5.5 years: The GALERA et al., 2016  Estudo de coorte . d
EDEN mother-child gorggFetimertio do
Cohort desenvolvimento cognitivo

em filhos de 5,5 anos de
idade

Fonte: dados da pesquisa (2021).

As evidéncias incluidas na presente revisdo atestam que a exposicao pré-natal
a cafeina pode comprometer o desenvolvimento embrionario e fetal, causando

impactos que podem se perpetuar durante a vida da prole (Figura 1).

Figura 1 — Potenciais implicagfes da exposi¢do pré-natal a cafeina.
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Fonte: Traduzido e adaptado de QIAN e colaboradores (2020).

No que tange ao desenvolvimento embrionario, estudos com roedores
demonstraram que a exposicdo pré-natal a cafeina € capaz de comprometer
gravemente a implantacao do embrido no miométrio, assim como provocar potenciais
anormalidades nesse processo (QIAN et al., 2020).

A titulo de exemplo, foi constatado que uma dose equivalente a duas xicaras

de café em humanos pode prejudicar o desenvolvimento cardiaco embrionario de



camundongos, resultando em reducdo da area ventricular do miocardio, do deébito
cardiaco e da contratilidade cardiaca (QIAN et al., 2020). Adicionalmente, uma dose
equivalente a uma xicara de café em humanos é capaz de interromper o crescimento
e a fungao cardiovascular embrionaria desses animais (QIAN et al., 2020).

A inibicdo dos receptores de adenosina pela cafeina compreende um dos
principais mecanismos que ajudam a explicar esse cenario, uma vez que a ativacao
desses receptores esta diretamente relacionada a saude cardiovascular, a partir dos
seus efeitos cronotrépicos e inotrépicos negativos e da sua atuacdo na regulagao do
fluxo sanguineo renal e na liberacido de renina (QIAN et al., 2020; CIOATO, 2019).

Dentre outros mecanismos que podem justificar a ocorréncia de anormalidades
no desenvolvimento embrionario, tem-se que a cafeina € capaz de prejudicar
significativamente o fluxo sanguineo uteroplacentario, comprometendo o fornecimento
de oxigénio e nutrientes para o embrido em desenvolvimento (QIAN et al., 2020). A
literatura indica que esse fendmeno é resultado do efeito vasoconstrictor indireto da
cafeina, que é mediado pela acdo das catecolaminas (NOJIMA et al., 2019).

Somado a isso, a exposicao pré-natal a cafeina durante os primeiros estagios
do desenvolvimento embrionario predispoe o acumulo dessa substancia nos fluidos
oviductal e uterino, o que se reveste de especial gravidade, haja vista que as enzimas
necessarias para o seu metabolismo se encontram ausentes no embrido (QIAN et al.,
2020; MATIAS; JERI; RODRIGUES, 2017). Dessa forma, os maleficios causados ao
desenvolvimento embrionario tornam-se significativamente potencializados.

Adicionalmente, a literatura sugere que ha uma relacdo entre a ingestao
materna de cafeina e o aumento do risco de defeitos do tubo neural, os quais incluem
a encefalocele, a anencefalia e a espinha bifida (BAPTISTE-ROBERTS; LEVITON,
2020). Considerando que a cafeina pode interferir na absorcao de folato e que essa
substancia é essencial para a formacao adequada do tubo neural, esse cenario pode
ser facilmente compreendido (CANEVER, 2017).

No que concerne ao desenvolvimento fetal, os efeitos deletérios associados a
exposicao pré-natal a cafeina incluem a restricao do crescimento intrauterino (RCIU)
e o aumento do risco de aborto espontaneo e natimorto (WEN etal., 2019; BAPTISTE-
ROBERTS; LEVITON, 2020; QIAN et al., 2020).

Todavia, urge salientar que o mecanismo pelo qual a cafeina promove o RCIU
ainda permanece indeterminado (MATIAS; JERI; RODRIGUES, 2017). Entretanto,

conforme supracitado, a hipdxia resultante da vasoconstriccdo mediada pelas



catecolaminas tem sido apontada como uma das principais hipoteses que justificam
esse fenémeno (MATIAS; JERI; RODRIGUES, 2017).

A vista disso, as evidéncias indicam que apenas 200 mg de cafeina sdo
capazes de reduzir em 25% o fluxo placentario interviioso (MATIAS; JERI,
RODRIGUES, 2017). Com efeito, foi demonstrado que uma dose diaria de 100 a 200
mg dessa substancia ja constitui um fator de risco potencial para o RCIU (QIAN et al.,
2020).

Ademais, a cafeina também promove o aumento da concentracao de
monofosfato ciclico de adenosina (cAMP) por meio da .inibigdo da enzima
fosfodiesterase, o que interfere na divisdo celular e, consequentemente, no
crescimento fetal (MATIAS; JERI; RODRIGUES, 2017).

No que tange ao aumento do risco de aborto esponténeo e natimorto, € possivel
inferir que esses desfechos estao diretamente relacionados ao RCIU (QIAN et al,,
2020). Portanto, uma ingestdo materna diaria de 100-200 mg de cafeina também é
potencialmente capaz de conferir esses resultados, conforme demonstrado por um
grande estudo de coorte prospectivo (QIAN etal., 2020).

Diante do exposto, fica evidente que os potenciais impactos causados a saude
da prole sao substanciais. Nesse tocante, os estudos incluidos nesta revisao sugerem
que esses impactos incluem, dentre outros, problemas de natureza metabdlica,
cardiovascular, neuronal e tumoral.

Kobayashi e colaboradores (2019) encontraram uma associagao significativa
entre exposicao pré-natal a cafeina, prematuridade e baixo peso ao nascer (BPN).
Outrossim, os resultados da revisao de Baptiste-Roberts e Leviton (2020)
evidenciaram que um incremento de 100 mg na ingestao materna diaria de cafeina
esta associado a um aumento de 7% no risco de parto prematuro e BPN.

Adicionalmente, também foi constatado que uma alta ingestao diaria dessa
substancia (acima de 400 mg) esteve relacionada a um incremento de 90% no risco
da sindrome da morte subita infantil (SMSI) (BAPTISTE-ROBERTS; LEVITON, 2020).

Wen e colaboradores (2019) verificaram, por meio de um estudo em ratos, que
a exposicao pré-natal a cafeina foi capaz de induzir a osteopenia em adultos da prole.
Conforme demonstrado pelos autores, a cafeina promove o aumento dos niveis de
glicocorticoides maternos, os quais sao responsaveis por propiciar a hipometilagcao do
gene que expressa a enzima conversora de angiotensina (ECA), implicando na

ativacao sustentada do sistema renina-angiotensina (SRA) (WEN et al., 2019). Com



efeito, ocorre o comprometimento da osteogénese e a diminuicdo da densidade
mineral 0ssea do feto, o que contribui para o desenvolvimento de osteopenia e
osteoporose na idade adulta (WEN et al., 2019).

Além disso, dentre outras implicagcées metabdlicas associadas ao consumo de
cafeina durante a gravidez sobre a saude da prole, tem-se um maior risco de
sobrepeso, obesidade e excesso de crescimento durante a infancia, bem como uma
maior suscetibilidade a sindrome metabdlica na fase adulta, em consonéncia ao que
foi observado por estudos em humanos e animais, respectivamente (BAPTISTE-
ROBERTS; LEVITON, 2020; VOERMAN et al., 2016; QIAN et al., 2020; CHEN et al.,
2019; PAPADOPOULOU et al., 2018).

Ademais, dado os potenciais maleficios causados a saude cardiovascular
durante o desenvolvimento embrionario, a exposicao pre-natal a cafeina pode alterar
permanentemente a morfologia cardiaca, predispondo a problemas como insuficiéncia
cardiaca (IC) e, consequentemente, desordens cognitivas (ALHOWAIL;
ALDUBAYAN, 2020).

Portanto, indubitavelmente, o comprometimento neurocognitivo constitui uma
das potenciais consequéncias decorrentes da exposicao pré-natal a cafeina, o que se
reflete na reducado do quociente de inteligéncia (Ql) e do desempenho da linguagem
e da memoria da prole, conforme demonstrado por estudos em humanos e animais
(ALHOWAIL; ALDUBAYAN, 2020; BAPTISTE-ROBERTS; LEVITON, 2020; QIAN et
al., 2020; GALERA et al., 2010; BERGLUNDH et al., 2021).

Além da IC, outro potencial mecanismo implicado nesse cenario compreende a
alteracado crénica da expressao dos receptores de adenosina pela cafeina, uma vez
que esses receptores desempenham um papel fundamental na regulacao da funcao
cognitiva (ALHOWAIL; ALDUBAYAN, 2020).

Berglundh e colaboradores (2021) relataram que a ingestao materna de cafeina
aumentou em 5% o risco de comprometimento motor aos 18 meses de idade, mas
essa associacdo nao permaneceu significativa nas idades de 3, 5 e 8 anos
(BERGLUNDH et al., 2021).

Ainda no que se refere aos impactos neuronais da exposi¢cao pré-natal a
cafeina sobre a saude da prole, foram observadas associacdes com o aparecimento
de ansiedade e depressdo aos 8 anos de idade, inquietacdo e emocionalidade
negativa aos 6 e 18 meses de idade, respectivamente, assim como com o

desenvolvimento do transtorno do déficit de atencdo com hiperatividade (TDAH)



(BERGLUNDH et al., 2021; MIKKELSEN et al., 2017, BAPTISTE-ROBERTS;
LEVITON, 2020).

No mais, Tollanes e colaboradores (2016) verificaram que a alta ingestao
materna de refrigerantes com cafeina esteve relacionada a um risco aumentado de
paralisia cerebral (PC) na prole, embora o mesmo nao tenha sido observado com o
consumo de outras fontes de cafeina, como cha e café.

Por fim, as evidéncias incluidas nesta revisdo apontam que a exposicidoa altas
doses de cafeina durante o periodo pré-natal aumenta significativamente o risco de

desenvolvimento de leucemia linfoide aguda (LLA) na infancia (QIAN et al., 2020).

4 CONCLUSAO

A partir desta revisao, conclui-se que as potenciais implicacdes deletérias da
exposicao pre-natal a cafeina envolvem o comprometimento do desenvolvimento
embrionario e fetal, com desfechos de natureza metabélica, cardiovascular, neuronal
e/ou tumoral sobre a saude da prole. Em ultima analise, foi possivel concluir que
diversas dessas associacbes se fizeram presentes diante de doses consideradas
“seguras” (abaixo de 300 mg/dia) para a gestagcido de acordo com a OMS, o que
garante a necessidade de que as recomendacdes atuais sejam revistas a fim de

assegurar a seguranca gestacional.
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