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ACOES DA CAFEINA NO ORGANISMO

As xantinas sdo uma classe de compostos quimicos derivados de bases
puricas livres, que sdo compostos nitrogenados heterociclicos, provenientes do
catabolismo de acidos nucléicos, tais como hipoxantina, adenina, guanina e também
nucleosideos. Estes elementos possuem a formula molecular CsHsN4O2, tendo como
nomenclatura, segundo a IUPAC, 3,7-diidropurina-2,6-diona, e sua massa molecular
equivale a 152,1136 g/mol. Sado caracterizadas pelo seu ndcleo xantinico, o qual
corresponde a um anel de seis membros da pirimidina fundido com outro anel de cinco

membros do imidazol que se dispde da seguinte maneira (SIMOES, 2017):

Figura 1: estrutura quimica das xantinas (anel xantinico).

https://pt.wikipedia.org/wiki/Xantina
Devido as suas caracteristicas estruturais e sua biossintese nao derivar de
aminodcidos, alguns autores classificam as xantinas como pseudo-alcaléides e outros

como alcalbides purinicos, que tem carater anfotero, alta solubilidade em &gua, alcoois


https://pt.wikipedia.org/wiki/Xantina

e solventes orgéanicos clorados e solucbes alcalinas. Ademais, as metilxantinas, as
quais séo derivados metilados da xantina, s@o consideradas as substancias
farmacologicamente ativas com consumo mais difundido no mundo, por estarem
presentes em diversas fontes alimenticias ou estimulantes ndo alcodlicos preparados
de modo artesanal ou por processos industriais (GOLAN et al, 2014; SIMOES, 2017).

As metilxantinas, mais abundantes sé@o a cafeina, a teofilina e a teobromina,
gue podem ser encontradas no café, cha-da-india, guarana, cola, erva-mate e
chocolate. A cafeina e a teofilina correspondem aos compostos de maior importancia
para o mercado farmacéutico por possuirem acdes farmacoldgicas importantes, tais
como o relaxamento da musculatura lisa (notavelmente a brénquica), efeito

estimulante do sistema nervoso central e promover diurese (BUENO,2003).

Figura 2: estruturas quimicas derivadas das xantinas (CARDOZO
JUNIOR,2006).
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Dentre as metilxantinas, a mais consumida é a cafeina, quimicamente
conhecida por 1,3,7-trimetilxantina. Este composto é encontado no café, uma das
bebidas mais consumidas, dado que o habito de tomar café foi desenvolvido na cultura
arabe e disseminou-se por todo o mundo tornando-se um habito universal. Desse
modo, estima-se que até maio de 2019, 163,6 milhdes de sacas de café com 60 kg
foram consumidas no mundo, sendo 21 milhdes destas sacas utilizadas no Brasil.
Além do mais, o ato de tomar um “cafezinho” traz muitos beneficios que a maioria das
pessoas desconhecem, em virtude do café ser uma bebida nutracéutica rica em
vitamina B (ERNCARNAGCAO, LIMA,2004; BRASIL, 2019).

O estudo cientifico das xantinas surgiu em 1776, quando Carl Wiilhelm Von
Scheel isolou o acido Urico de calculos biliares e da urina humana. Posteriormente, em
1884, E. Fischer propbs que o acido urico e substéncias quimicamente analogas
poderiam ser chamadas “purinas”, incluindo muitos compostos biologicamente ativos,
como a adenosina e as metilxantinas. Em 1820, F. Runge, isolou a cafeina e em 1895,
E. Fischer desenvolveu um método para a sintese da cafeina e teofilina, porém este

método ndo se mostrou eficaz para a sintese de outros derivados e por volta de 1900,



W. Traube elaborou um método mais versatil, que ainda é utilizado atualmente
(CASTRO, 2009).

Figura 3: esquema da via de sintese da cafeina (ASHIHARA, 2008).

Figura 4: esquema da via de degradacéo da cafeina (ASHIHARA, 2008).

Apoés a descricdo da sintese e degradacado da cafeina, os estudos cientificos se
dedicaram a analise de seus efeitos farmacoldgicos e seu uso terapéutico, uma vez
gue as xantinas apresentam um amplo espectro de atividades farmacolégicas atuando
sobre os sistemas nervoso central, cardiovascular, renal e digestivo, além de agir

sobre o metabolismo de carboidratos e lipideos (TERZI,2010).

A via central de acdo da cafeina ocorre pela estimulacdo do sistema nervoso
simpatico, em razdo desta ser estruturalmente parecida com a adenosina, um
nucleosideo formado por uma adenina e uma ribose (figura 4). A adenosina no
sistema nervoso central atua como um neuromodulador que age em todas células,
principalmente nos neurbnios e células da glia, controlando a excitabilidade neuronal,
0S processos sindpticos e a regulacdo da liberacdo de neurotransmissores (SILVA,
FERREIRA, 2015).



Figura 5: estrutura quimica da adenosina.
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As acbGes da adenosina se processam apds sua ligacdo com oS seus
receptores purinérgicos do tipo P1 acoplados a proteina G, sendo eles inibitérios como
A1 e As ou excitatdrios tal como Aza € Az A ativacdo dos receptores A; e/ou As
ocasiona uma diminuicdo nas concentracbes de AMPc intracelular, enquanto que a
ativacao dos receptores Aza e/ou Azg provoca a elevacgao dos niveis de AMPc. Assim, a
adenosina pode produzir efeitos inibitorios da atividade cerebral, desenvolver um papel
importante no comportamento que variam da locomoc¢do até o humor, como também

influenciar os processos de aprendizagem e memoéria (PAGNUSSAT, 2015).

.....

ciclase, com consequente reducdo dos niveis de AMPc intracelular, o que inativa a
proteina cinase A (PKA); como consequéncia, a concentracdo de célcio no interior da
célula diminui, provocando efeitos e sensacbes de relaxamento. A adenosina também
reduz a atividade cerebral por meio da diminuicdo da excitagdo dos neurdnios e baixa

na atividade celular, produzindo um efeito calmante como o sono (TEIXEIRA, 2015).

A cafeina, por sua vez funciona como um antagonista para os receptores de
adenosina. Portanto, ao se ligar a estes receptores, a cafeina promove a ativacdo da
proteina Gs e consequente ativagédo da adenil ciclase, que é responsavel por catalisar
a hidrolise e ciclizagdo do ATP em AMPc. O AMPc, que funciona como um segundo
mensageiro, ativa a PKA que ira fosforilar outras proteinas intracelulares que
promovem a contra¢cdo no musculo cardiaco, devido aumentar a excitabilidade celular,
sendo responsavel pelo estado de alerta, e o relaxamento no musculo liso. Além disso,
cafeina inibe as fosfodiesterases, enzimas que hidrolisam o AMPc. Com isso, a

inibicdo das fosfodiesterases impede a degradagdo do AMPc nas células do musculo
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liso, o que justifica 0 emprego da teofilina como agente broncodilatador no tratamento
da asma (GOLAN et al, 2014).

Figura 6: Mecanismo de acdo dos agonistas [3. e da teofilina no processo de
broncodilatacdo (GOLAN et al, 2014).
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A cafeina, devido a sua acédo central, por intermédio da sua interacdo com 0s
receptores dopaminérgico, glutaminérgico e GABAérgico, apresenta alguns efeitos
neuroprotetores que sao capazes de influenciar alguns parametros fisiol6gicos como a
memoaria e 0 aprendizado. Diante do exposto, a cafeina pode ser usada na prevencéo
e no tratamento de doencas neurodegenerativas, tal como a Doenca de Alzheimer
(CAZARIM; UETA, 2014).

A Doencga de Alzheimer (DA) € um transtorno neurodegenerativo progressivo e
fatal, caracterizada pelo dano cognitivo, que acarreta a perda progressiva da memoria,
compreensédo, capacidade de aprendizado e julgamento, levando & perturbagéo do
exercicio das atividades cotidianas. Esta enfermidade é a forma mais frequente de

deméncia, compreendendo cerca de 60 a 70 % dos casos (BRASIL,2013).

Por conseguinte, estdo sendo realizados estudos que analisam se a
administracdo da cafeina durante toda vida adulta previne o declinio da memoria em
decorréncia da idade e da DA. Hodiernamente, os dados obtidos sédo conflitantes, pois
a administracdo de cafeina em camundongos transgénicos demonstraram efeitos

benéficos, ja em humanos os resultados ainda séo inconclusivos (TEIXEIRA, 2015).



Um estudo realizado por GILBER et al. (2010) em Honolulu no Havai,
analisou a ingestéo da cafeina em individuos de meia-idade e sua relacdo com risco
de deméncia. O trabalho abrangeu 3494 homens com idade média de 52 anos. Ao
analisar os resultados da pesquisa, apenas 226 casos de deméncia e 347 casos de
comprometimento cognitivo foram diagnosticados, evidenciando que a alta ingestao de
cafeina reduz as chances dos individios serem acometidos por essas patologias. Ja
em um um estudo subsequente da Finlandia, realizado com gémeos finlandeses,
sugere que a ingestdo de café na meia-idade e a diminuicdo dos riscos da DA nédo
apresentaram associacgoes.

Por outro lado, um estudo realizado em camundongos, nos quais a DA foi
induzida pela administracio de estreptozotocina intracerebroventricular e
posteriormente tratados com cafeina, foi observado que o tratamento em questédo
protegeu os animais do comprometimento cognitivo decorrente da administracdo da
toxina (TEIXEIRA, 2015).

Portanto, € perceptivel a agdo da cafeina no organismo, principalmente no
processo salde-doenca dos individuos, contanto estudos que comprovem sua real
eficacia nos processos fisiologicos da memoria ainda encontram-se escassos. Desse
modo, essa substancia bastante disseminada e com forte poder econémico deveria
receber um olhar especial por parte dos pesquisadores, para que seus efeitos sejam
delineados e a cafeina seja uma terapéutica promissora na Doenca de Alzheimer
como em outras patalogias que venham acometer os individuos.
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