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RESUMO

Introduc@o: No mundo, estima-se que a doenga de Parkinson (DP) seja a segunda neuropatologia
degenerativa mais comum, sendo precedida apenas pelo mal de Alzheimer. Trata-se de uma doenga
idiopdtica, que resulta das interagdes individuais com fatores ambientais e que acarreta disfungdes bio-
quimicas. Sabe-se, entretanto, que metilxantinas, como a cafeina, possuem atividades biolégicas que
estdo correlacionadas com a fisiopatologia das deméncias. Objetivo: Verificar a atividade profilatica da
cafeina no controle da DP. Métodos: Foi realizada uma reviséo de literatura com busca eletronica de
artigos cientificos, publicados entre 2015 e 2020, 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). A busca se deu a partir da pesquisa das palavras-chave “caf-
feine and Parkinson disease”. Resultados: Foram selecionados dez artigos, dos quais cinco sugeriram
que a cafeina possui potencial terapéutico no tratamento da DP em modelo animal; dois indicaram que,
in vitro, a cafeina possui potencial terapéutico; trés nio correlacionaram a cafeina com melhora clinica
da DP, em caso de doenga ja estabelecida em humanos; dois indicaram o consumo da cafeina como fator
protetor ao desenvolvimento da DP. Concluséo: A cafeina possui atividade antiparkinsoniana in vitro e
in vivo. Entretanto, esse efeito nio se reproduz em ensaios clinicos, o que indica ineficdcia translacional.
Contudo, ainda se faz necessario mais estudos clinicos multicéntricos, com a cafeina isolada, que visem
a averiguacdo da utilidade, ou ndo, como terapia adjuvante no tratamento da DP.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson; Cafeina; Controle.

ABSTRACT

Introduction: In the world, it is estimated that Parkinson’s disease (PD) is the second most common
degenerative neuropathology, being preceded only by Alzheimer’s disease. It is an idiopathic disease,
which results from individual interactions with environmental factors, which lead to biochemical
dysfunctions. It is known, however, that methylxanthines, like caffeine, have biological activities that
are correlated with the pathophysiology of dementia. Objective: To verify the prophylactic activity
of caffeine in controlling PD. Methods: A literature review was carried out by electronic search of
scientific articles, published between 2015-2020, in the Scientific Electronic Library (SciELO), Latin
American and Caribbean Center on Health Sciences Information (BIREME-PAHO-WHO), and the
US National Library of Medicine (PubMed). The search was based on the search for the keywords
“caffeine and Parkinson disease”. Results: Ten articles were selected, of which five suggested that
caffeine has therapeutic potential in the treatment of PD in an animal model; two indicated that, in
vitro, caffeine has therapeutic potential; three did not correlate caffeine with clinical improvement
in PD, in cases of already established disease in humans; two indicated that caffeine consumption as
a protective factor for the development of PD. Conclusion: Caffeine has antiparkinsonian activity in
vitro and in vivo. However, this effect is not reproduced in clinical trials, which indicates translational
ineffectiveness. However, there is still a need for larger multicentric clinical studies, with caffeine
alone, aimed at investigating its usefulness, or not, as an adjuvant therapy in the treatment of PD.

Keywords: Parkinson’s disease; Caffeine; Control.
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INTRODUGAO

No mundo, estima-se que a doenga de Parkinson
(DP) seja a segunda neuropatologia degenerativa
mais comum, sendo precedida apenas pelo mal de
Alzheimer. E esperado para 2040 um ntimero de 17
milhoes de portadores da DP'. De acordo com a Or-
ganizacdo Mundial da Saude (OMS), cerca de 10 a
cada 100.000 pessoas recebem o diagndstico dessa
doenga por ano no mundo®.

A DP é rara até a quinta década de vida, aumen-
tando a incidéncia a partir da sexta década, afetan-
do 1% da populagao acima de 60 anos, e 4—5% dos
individuos acima de 85 anos®. O sexo masculino
parece ter maior incidéncia e prevaléncia, ainda
que ligeiramente, bem como maior precocidade no
desenvolvimento da doenca. Estima-se, ainda, que
hd maior suscetibilidade a danos cognitivos gerais e
verbais da DP nos homens™.

E uma doenca idiopética, que resulta das intera-
¢oes individuais (idade e genética) com fatores am-
bientais®, que acarretam disfun¢des bioquimicas,
como estresse oxidativo, anormalidades da funcéo
mitocondrial, neuroinflamacéo, apoptose e excito-
toxicidade — estimulacéo excessiva de neurotrans-
missores®. Isso causa morte seletiva e progressiva
dos neurdnios dopaminérgicos da parte compacta
da substéncia nigra, gerando deplecdo dos axonios
projetados ao neoestriado’.

Foram identificadas mutacdes em mais de dez
genes envolvidos nos processos fisiopatolégicos da
DP, possivelmente responsaveis, parcialmente, pe-
los casos de desenvolvimento da doenca antes dos
50 anos, como: PARK-2, codificante da parkina,
uma ubiquitinaligase E3, que em caso de mutagao
perde a capacidade proteolitica, causando estresse
e morte celular®. Ainda pode-se citar: GBA, LRRK
e SNCA®.

Entre os fatores desencadeantes da DP estdo:
alta ingestdo de ferro, exposi¢cdo prolongada a
substancias quimicas téxicas ao tecido nervoso,
anemia crénica, traumatismos cranioencefalicos e
estresse cognitivo. O contato ocupacional croni-
co com agentes neurotéxicos corresponde ao fator
ambiental de maior importancia para o desenvol-
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vimento da doenca, desde que se trate de um even-
to croénico’.

Esses fatores associados levam a lesdo nigro-
estriatal, tornando o corpo do estriado, principal-
mente o putdmen, deficitirio de dopamina (DA)°.
A falta de DA e as demais consequéncias da lesio
levam a morte neuronios do mesencéfalo e ocasio-
nam a formacdo de corpos de Lewy — agregados
de alfa-siluceina’. Isso causa manifestacoes mo-
toras como: tremor em repouso (4 a 6 Hz), rigidez
muscular, bradicinesia, acinesia e instabilidade pos-
tural’, e ndo motoras, como ansiedade, depressio,
apatia, disturbios do sono, e menos comumente,
euforia e delirios'.

O consumo de café parece auxiliar no retarda-
mento dos sinais e sintomas da DP*3, o que pode
ser explicado pela presenca de metilxantinas na
bebida. A cafeina, antagonista dos receptores de
adenosina do tipo A2A, toma relevancia pelo teor
significativo nas sementes do café e por suas pro-
priedades fisico-quimicas e estruturais, que pro-
veem alta biodisponibilidade, biodistribuicdo e
atividade bioldgica'.

Atualmente, ha tratamento farmacoterapéutico
para a DP, como os inibidores da enzima monoa-
mino oxidase B (MAO-B) e agonistas dopaminérgi-
cos®. O fairmaco mais utilizado é a levodopa, prin-
cipio ativo precursor da dopamina, no entanto, ha
limitagoes no que se refere ao tratamento em longo
prazo, visto que induz o surgimento de discinesias
— anormalidades motoras que comprometem a
qualidade de vida dos enfermos?®.

Posto isso, torna-se importante a obtencdo de
dados sobre intervenc¢des farmacolégicas de menor
toxicidade, mas que apresentem perfil terapéutico,
controle clinico e retardamento dos mecanismos de
patogenia da DP. As metilxantinas, como a cafeina,
possuem atividades bioldgicas no sistema nervoso
central, que estdo correlacionadas com a fisiopato-
logia das deméncias.

Este estudo, em vista do pressuposto, teve como
objetivo verificar a atividade profilatica da cafeina
no controle da doenga de Parkinson mediante uma
revisdo da literatura cientifica atualizada sobre o re-
ferido tema.
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METODOS

Partindo da pergunta norteadora, “a cafeina é
util para profilaxia da doenga Parkinson?’, foi re-
alizado um estudo descritivo do tipo revisdo de
literatura. O lécus investigativo se deu median-
te busca eletrénica nas bases Scientific Eletronic
Library (SciELO), Centro Latino-americano e do
Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude (BI-
REME-OPAS-OMS) e National Library of Medi-
cine, dos EUA (PubMed). Foram considerados os
artigos publicados entre 2015 e 2020, envolvendo
humanos e animais, nos idiomas inglés, portugués
e espanhol. Ndo foram inclusos nesta revisdo estu-
dos que usaram cafeina em associagdo com outra
substéncia.

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

RESULTADOS/DISCUSSAO

Com o uso dos descritores supracitados, foram
identificados 394 artigos cientificos no PubMed,
423 no BIREME e 2 no SciELO. Apés a exclusao
dos artigos publicados fora do periodo delimita-
do, restaram 135 no PubMed, 141 no BIREME, e
no SciELO, no entanto, ndo houve nenhum artigo
publicado no periodo 2015-2020 passiveis de iden-
tificacdo através dos descritores utilizados. Apds
essa primeira triagem, os 276 artigos foram subme-
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tidos a leitura dos titulos, restando 23 selecionados.
A partir da leitura dos resumos selecionado, foram
escolhidos os que se adequaram aos objetivos deste
estudo, como pode ser observado na Tabela 1.

Entre os artigos pesquisados, foram seleciona-
dos dez para o presente estudo, dos quais trés sdo
provenientes da base de dados BIREME e sete sdo
oriundos da PubMed. Todos eles, por sua vez, estdo
organizados no Quadro 1.

Entre os dez artigos que foram revisados neste
estudo, quatro tratam-se de revisdo de literatu-
ra'#20226; um de ensaio clinico multicéntrico, que
envolveu 121 pacientes por um periodo de 6-18
meses'’; e cinco estudos pré-clinicos!®*?>?%%, sen-
do que destes, trés usaram o modelo in vivo, utili-
zando roedores’??* e dois estudos foram condu-
zidos in vitro**.

Nos achados dessas literaturas, cinco sugeri-
ram que a cafeina possui potencial terapéutico em
modelo animal'®**2*2*- Somado a isso, dois indi-
caram que, in vitro, a cafeina possui potencial te-
rapéutico: um deles observou que, a nivel celular
e molecular, a cafeina é capaz de diminuir a toxi-
cidade de oligomeros e agregados proteicos, além
de minimizar o estresse oxidativo intracelular e ao
proteoma?; igualmente, foi capaz de melhorar a
mecanica da sensacdo e locomogéo de Caenorhab-
ditis elegans, uma espécie de nematddeo da familia
Rhabditidae®.

Apesar disso, trés artigos ndo correlacionaram a
cafeina com melhora clinica da DP, em caso de do-
enca ja estabelecida em humanos'”'®*. Dados que
se confrontam com dois artigos que indicaram que
o consumo da cafeina durante a vida é inversamen-
te proporcional a incidéncia de DP2°%,

TABELA 1. Organograma representativo da selecdo dos artigos elegidos para utilizagao no presente estudo

Artigos Pubmed Bireme Scielo Total
Identificados com os descritores 394 423 2 819
Ap6s identificagdo dos estudos publicados fora do periodo delimitado 135 141 - 276
Ap6s leitura dos titulos 14 9 - 23
Ap6s leitura dos resumos 7 3 - 10

Fonte: Os autores, baseado em National Library of Medicine, dos EUA (PubMed); Centro Latino-americano e do Caribe de Informagao em Ciéncias da

Satde (BIREME-OPAS-OMS); Scientific Eletronic Library (SciELO).
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QUADRO 1. Artigos selecionados para esta revisdo

Freitas, Lima e Barros

Autor, ano Objetivo Tipo de estudo Principais resultados
Ensaio multicéntrico que envolveu 121 portado- . . .
. K o Nao houve melhora no parkinsonismo motor
Ronald BP, et | Avaliar os efeitos da cafeina res da DR divididos em dois Igrupos. Feito isso, no grupo que recebeu o tratamento com
al., 2017". na doenga de Parkinson. 6(,) pacientes receberam cafeina 2,00mg/kg, e, cafeina em comparagdo com placebo.
capsulas de placebo, por um periodo de 6-18
meses.
. Em animais, cafeina diminuiu a atividade da
Fornecer uma visio geral . . . L
dos estudos experimentais e N ' ‘ ‘ . N—metll—4—feml—1,2,3,6—tetra—%u(.iropmdma
Schepici G, clinicos que relatam o papel Revisdo de llteljatura do tipo n'firratlva ffelta no (MPTFP?, protegerlilo 0? neuror.uos dopa-
etal, 2020%. | neuroprotetor da cafeina na Pubmed. Consideraram-se artigos publicados minérgicos da regiao mgroe.strlatralr
DP. entre 2001 e 2020. No entanto, em alguns ensaios clinicos
néo parece reduzir de forma significativa o
quadro sintomatolégico da DP.
Trinta e dois ratos machos foram aleatoria-
mente divididos em quatro grupos.
Grupo I (Controle): recebeu placebo 1ml/ O tratamento com cafeina (10 mg e 20 mg)
Investigar por método kg/48h por 12 dias; levou a um aumento na coloragdo acastan-
histopatolégico e imuno- Gripo II: recebeu rotenona 1,5mg/kg/48h, s.c. hada, em comparagdo com o grupo que
histoquimico as mudancas por 12 dias; recebeu apenas rotenona.
Soliman AM, teciduais em um modelo de Grupo III: recebeu 10mg/kg IP de cafeina, diari- | Também houve diferencas na densidade
etal, 2016Y, DP induzido pelo neurotdx- amente por 12 dias; 6ptica média da atividade de TH nas células
ico rotenona, para avaliar a Grupo IV: recebeu 20mg/kg de cafeina diaria- da pars compacta:
neuroprotecdo da cafeina mente por 12 dias. Grupo I: 0,92 + 0,008;
usando duas doses diferentes | Depois de 24 horas da dltima inje¢do de Grupo II: 0,63 + 0,008;
(10 mg e 20 mg). rotenona, os animais foram sacrificados e os Grupo I1I: 0,69 + 0,004
cérebros foram seccionados e preparados para Grupo IV: 0,76 + 0,008.
coloragdo histopatoldgica e imunohistoquimica
de tirosina hidroxilase.
Metandlise realizada através de pesquisa em
Investigar a potencial relagdo | bancos de dados eletronicos. No total, o artigo | Segundo os estudos da coorte que inclufam
Hong C, et da cafeina com a DP, tanto em | envolveu 13 estudos, sendo que nove foram individuos saudéveis com consumo regular
al., 2020%. portadores da doenga quanto | categorizados em uma coorte com pacientes de cafeina, eles apresentaram um risco signif-
em pessoas saudaveis. sauddveis e o restante em uma coorte com icativamente menor de desenvolver DP.
pacientes que apresentavam DP.
Os ratos foram divididos em grupo controle e
grupo experimental.
No grupo experimental (GE), a DP foi induzida
Investigar em ratos os efeitos | por rotenona. O grupo experimental foi subdi- | A cafeina mostrou ser profilatica na lesao
Khadrawy Y. protetores e terapéuticos da vidido em: nervosa e tratativa na reversao da deplecao
etal, 20177, cafeina em modelo DP induz- | GEI: 1,5mg/kg (i.p), por 45 dias; do mesencéfalo e estriado, portanto, preser-
ido por rotenona. GE2: protegido com cafeina (30 mg/kg, i.p.) e vou neurdnios dopaminérgicos.
rotenona por 45 dias (durante o desenvolvi-
mento da DP);
GE3: tratado com cafeina (30mg/kg, i.p) durante
45 dias ap6s a indugdo do modelo de DP.
Determinar as mudan¢as em | Foram divididos cinco grupos:
termos de neurodegeneracéo, | I grupo (controle negativo): (0,1% DMSO); As contagens de neurdnios cefélicos (CEP) e
locomogéo e mecanossan- II grupo: L-DOPA 60 mM; deirideo anterior (ADE) foram preservadas
idade em uma espécie de III grupo: cafeina 10 mM; com cafeina (10 mM) (98-100%), que se
Manalo M e | nematédeo, Caenorhabditis IV grupo: 60 mM correlacionou com melhora mecanica sen-
Medina B., elegans (Rhabditidae), cepa L-DOPA p 10 mM de cafeina; sacdo (10-23%) e locomogéo (18-76%). No
2020%. UAS57 que superexpressa a V grupo: 60 mM L-DOPA b 20 mM cafeina. entanto, nenhum dos tratamentos foi capaz
enzima tirosina hidroxilase A monitorizagdo foi realizada através de de preservar contagem de neurdnios do
(CAT-2), ao ser tratado com | microscopia de fluorescéncia. A mecano- derideo posterior (PDE) quando comparados
cafeina, L-DOPA ou suas sensacdo e a locomogao de todos os grupos ao grupo controle.
combinagdes. também foram avaliadas.
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Rov L. 2015% de a-sinucleina, presente
oyl °,
Y em corpos de Lewy, a marca

patoldgica da DP.

Autor, ano Objetivo Tipo de estudo Principais resultados
Fornecer uma visao geral do
Onatibia- potencial das metilxantinas
Astibia A, (MTXs) para prevenir a Onze artigos apresentaram resultados sug-
Franco R, esclerose lateral amiotrofica Revisio de literatura que utilizou estudos rela- | estivos a atividade profildtica da cafeina na
Martinez- (ALS), doenga de Alzheimer | cionados a cafeina, a teobromina e a teofilina. DP, seja em modelo pré-clinico, estudos de
Pinilla E, (DA), doenga de Parkinson revisdo ou coorte.
2017%, (DP) e outras doencas neuro-
degenerativas.
Avaliar se a cafeina pode Estudo pré-clinico realizado através do modelo | O tratamento cronico com cafeina compro-
Yanan L, et proteger os neur6nios contra | de fibrila a-Syn, de modo a simular os agre- meteu a cascata bioquimica que origina a
al,, 20182, a-sinucleina (a-Syn) mutante | gados presentes na DP. As fibrilas de a-Syn a-sinucleinopatia, incluindo a formacgao dos
induzida por A53T em pré-formadas foram depositadas no encéfalo agregados proteicos e a morte celular neuro-
animais. dos animais por inje¢do intra-estriatal. nal apoptotica.
. , Na presenca de cafeina, a toxicidade dos
Investigar se a cafeina tem . L.
. algum efeito na agregacéo A agregacdo de a-sinucleina recombinante foi ag.reigac.los p roteicos carac~terlst1cos d.a bp
KardaniJ e foi diminuida, com reducdo concomitante

realizada in vitro e em um modelo de proteo-
toxicidade de levedura avaliado de DP.

do estresse oxidativo intracelular, do dano
oxidativo ao proteoma e aumento da sobre-
vivéncia celular.

Investigar os efeitos da

Kolahdou- ,

cafeina em doengas neuro-
zan M e i

degenerativas, bem como os
Hamadeh J, . k

mecanismos envolvidos na
20177,

geracdo dessas doengas.

Revisio de literatura do tipo narrativa.

A cafeina é protetora para DP em dosagens
equivalentes a 3—5 mg/kg em pacientes do
sexo masculino. No entanto, mais pesquisas
s30 necessdrias para investigar os efeitos da
cafeina na DP em mulheres, visto que os
resultados indicam piora do quadro clinico
de mulheres portadoras de DP que conso-
mem cafeina, o que se deve a interacdo da
cafeina com a CYP1A2, enzima que metabo-
liza o estrogénio.

Fonte: Elaborado pelos autores.

Em modelo animal, a cafeina possui evidéncias
significativas de atividade neuroprotetora, isso é
apresentado devido a preservacao da integridade da
regido nigroestriatal de roedores expostos ao N-me-
til-4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridina (MPTP), um
neurotdxico capaz de depletar a concentracido de
DA no SNC, pela intensa atividade citotéxica no
tecido nervoso. Também foi observada melhora na
recuperac¢do, mesmo quando a lesdo ja havia sido
estabelecida pelo MPTP'?, Esse efeito também é
observado quando hé exposicdo a rotenona, pois se
encontra ativa na restauracio do tecido quando ja
lesionado por esse xenobiético?’. Assim, conside-
rando a importancia dos fatores ambientais para
o desenvolvimento da DP, esse mecanismo toma
significativa relevancia na prevencao da doenga, no
caso de sua ocorréncia reproduzida em humanos®.

RBPS

Um estudo avaliou em animais a capacidade de
a cafeina proteger os neurdnios dopaminérgicos
da agressao por a-sinucleina (a-Syn) mutante in-
duzida por A53T. As fibrilas a-Syn pré-formadas
foram inseridas por injecdo intra-estriatal no SNC
dos roedores. Nos resultados, foi observado que,
em comparagdo ao grupo controle, os animais que
receberam doses cronicas de cafeina apresentaram
significativa minimizacdo da cascata de eventos
patoldgicos que levam a a-sinucleinopatia, como a
diminui¢do dos agregados ricos em pSer129a-Syn e
morte celular neuronal por apoptose?. Esse resul-
tado pode ser explicado pela atividade antagonista
da cafeina sobre os receptores A2A* e pela mini-
mizacdo da toxicidade desses agregados, devido a
depletacdo do estresse oxidativo a nivel molecular
e celular®.
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Em um estudo, foi investigada in vitro a capaci-
dade da cafeina de interferir na agregacao de a-Syn
recombinante por modelo de proteotoxicidade de
levedura. Houve alteracdo da natureza dos agrega-
dos, que na presenca de cafeina sdo amorfos ou de
morfologia fibrilar. A toxicidade dos oligdbmeros e
agregados foi diminuida, com redugdo concomitan-
te do estresse oxidativo intracelular, dano oxidativo
ao proteoma e aumento da sobrevivéncia celular®.
Isso pode se explicar pela capacidade da cafeina,
enquanto composto fendlico, de abstrair elétrons
do meio e evitar a oxidacdo das biomoléculas®.

Outro estudo avaliou a atividade antioxidante,
determinada pelo método 2,2’ -azino-bis- (3-etil-
benzotiazolina-6-sulfénico) (ABTS) e a relacdo 4ci-
dos clorogénicos (CGAs)/cafeina (CAF) de 34 cafés
comercializados nas provincias de Chiriqui, Ve-
raguas e Colé, no Panama. Os cafés apresentaram
atividade antioxidante significativa, por exemplo: a
avaliacdo de 18 deles indicou a atividade variando
entre 0,0832 e 0.1781 ABTS* (mmol eq. Trolox/g).
Sabe-se que um dos metabdlitos responsaveis por
esse efeito antioxidante € a cafeina?’, o que explica a
neuroprotecdo observada in vitro no artigo citado®.
Entretanto, 18 desses cafés apresentaram contetdo
de CGASsA entre 219 e 4245,17 mg/100, e contetido
de CAF entre 927,89 e 2008,95 mg/100g; isso tam-
bém se mostrou na CGAs/CAF entre 0,11 e 3,85.
Essa relacdo alta indica uma grande concentragao
de CGAs em relacdo a cafeina, o que pode ser um
fator de confusio em estudos coorte, visto que
CGAs também apresenta atividade antioxidante?”.

Em um dos trabalhos citados, foi estudada a de-
terminacdo das mudangas em termos de neurode-
generacdo dopaminérgica nas regioes da cabeca e
cauda de Caenorhabditis elegans, um nematddeo
da familia Rhabditidae, superexpressando tirosi-
na-hidroxilase, monitorada por microscopia de
fluorescéncia, e locomocédo e mecanossanidade sob
veiculo (0,1% DMSO), quando eles sdo expostos a
cafeina, L-DOPA ou suas combinacgdes, por trés
dias. A cafeina preservou os neuronios CEP e ADE
em 98-100%, melhorou a mecanossanidade em 10—
23%, e a locomocdo em 18-76%. Entretanto, ndo
preservou os neurdnios PDE, reduzindo a respos-
ta de desaceleracdo basal®’. Entretanto, em clinicos
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essa neuroprotecdo ndo parece evidente, pois nio
ha regressao do quadro sintomatoldgico da DP#!8%,

Um estudo avaliou os efeitos da cafeina na DP
através de um ensaio multicéntrico que envolveu
121 portadores da DP, em que 60 pacientes rece-
beram cafeina 200mg/kg e 61, capsulas de placebo,
por um periodo de 6-18 meses. Nao houve melhora
do quadro sintomatolégico da DP entre os grupos’.
Esse dado concorda com uma revisao de literatura'®
realizada mediante consideragao de artigos publi-
cados entre 2001 e 2020, que também néo correla-
cionou melhora da DP em humanos que fazem uso
de cafeina'®. Além de concordar com uma metana-
lise, realizada com 13 estudos, sendo quatro uma
coorte com pacientes portadores de DP, ndo sendo
identificado melhora por consumo de cafeina®.

Por outro lado, o consumo de cafeina como mé-
todo preventivo parece minimizar a incidéncia da
DP, segundo alguns estudos®**. Uma metandlise
que envolveu 13 trabalhos, dos quais nove eram co-
orte saudavel, indicou que o consumo regular de ca-
feina minimiza significativamente o risco de DP, em
comparacdo com individuos que ndo consumiram
o produto durante a avaliacdo de acompanhamento
(razdo de risco [HR] = 0,797, IC 95% = 0,748-0,849,
p <0,001)*. Isso corrobora uma revisdo de literatura
que apontou que a cafeina é protetora para DP em
dosagens equivalentes a 3-5 mg/kg*.

Um ponto a se observar é que outro estudo as-
sinalou o consumo de cafeina como preventivo ao
desenvolvimento da DP em humanos®, também
utilizando café ou chd como referéncia, mas es-
sas bebidas sdo compostas por uma diversa gama
de metabdlitos secunddrios vegetais, que também
possuem atividade bioldgica, a exemplo do café,
que possui trigonelina, alcaloides triptofanos, diter-
penos e outros®, inclusive o dcido clorogénico, que
possui potencial redutor maior que a cafeina?. Esse
pode ser um fator de confusio, que causa divergén-
cia entre o potencial preventivo em estudo coorte
sauddvel® e o potencial terapéutico em individuos
portadores da enfermidade!”'#%,

A eficdcia da cafeina em modelo animal, especi-
ficamente em roedores, pode ndo representar um
achado translacional'®***?* em virtude de dife-
rencgas na fisiologia entre as espécies, além de dis-
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tingdes anatomicas e organizacionais®. Outro fator
limitante é que em humanos a doenga se estabelece
de modo idiopatico, através de interagdes individu-
ais (idade e genética) com fatores ambientais®, que
acarretam disfuncdes bioquimicas®, enquanto no
modelo pré-clinico isso acontece em razdo da agéo
de agente toxicante®.

CONCLUSAO

Os estudos retrospectivos, como coortes com pa-
cientes sauddveis, apontam o consumo de cafeina
como fator protetor para o desenvolvimento da do-
enca de Parkinson, no entanto, hd vérias limitacoes
e fatores de confusdo que comprometem a confir-
macao da real participacdo da cafeina nesse proces-
so neuroprotetor. Como exemplos desses fatores
de confusdo, pode-se citar o fato de alguns estudos
considerarem o consumo de chd, e até mesmo do
proéprio café, como referéncia para o consumo de
cafeina, dado que outros metabdlitos de atividade
biolégica reconhecida também estdo presentes nes-
sas bebidas — eles podem agir de modo aditivo ou
sinérgico, influenciando o resultado da pesquisa.
Além disso, o contetido de cafeina no café varia de
acordo com a origem, o processamento e a fermen-
tacdo, o que também é um fator limitante.

A cafeina possui atividade antiparkinsoniana, in
vitro e in vivo, especificamente em roedores. Entre-
tanto, esse efeito ndo se reproduz em ensaios cli-
nicos, o que indica ineficdcia translacional. Apesar
disso, ainda se faz necessdrio mais estudos clinicos
multicéntricos, com a cafeina isolada, que visem a
sua possivel aplicacdo, ou nao, como terapia adju-
vante no tratamento da doenca de Parkinson.
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