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RESUMO

A cafeina faz parte de um grupo de xantinas, denominadas de metilxantinas,
€ quimicamente conhecida por 1,3,7-trimetilxantina, e é o ingrediente ativo do café.
A grande maioria dos brasileiros adultos consomem doses diarias de cafeina
superiores a 300 mg, e muitos podem ser considerados como individuos farmacos
dependentes. E utilizada principalmente, pois provoca aumento no estado de alerta,
o sistema adenosinérgico parece ser mais sensivel as agbes da cafeina, onde ela
age como um antagonista competitivo ndo seletivo dos receptores para adenosina
(A1, A2A, A2B e A3), que pertencem a familia de proteinas acopladas a proteinas G.
A cafeina se liga com maior afinidade aos receptores adenosinérgicos do tipo A1
(acoplados a proteina G inibitéria) e A2A (acoplados a proteina G estimulatéria). Por
algum tempo acreditava-se que o receptor A3 nao tivesse grande relevancia para os
efeitos da cafeina devido a seu alto valor de constante de dissociacao. A ativagao de
receptores A3 inibe a producdao de AMPc, através da agdo de uma proteina G
inibitéria. Além disso, a ativagéo da fosfolipase C também é descrita em cérebro de
ratos apds a ativagdo deste receptor. A partir de revisdo de artigos de pesquisa
laboratorial e pesquisa clinica, pode-se notar a importancia da cafeina e a influéncia
do receptor A3 em algumas doengas que causam comprometimento cognitivo, como
por exemplo a doenga de Alzheimer. A doenca de Alzheimer & a patologia
neurodegenerativa mais frequentemente associada a idade, cujas manifestacdes
cognitivas e neuropsiquiatricas resultam em deficiéncia progressiva e incapacitagao.
A doenca afeta aproximadamente 10% dos individuos com idade superior a 65 anos
e 40% acima de 80 anos. Os efeitos biolégicos da ativagao dos receptores A3 pela
adenosina ainda sdo alvo de investigagdo, porém ha evidéncias de que estes
receptores sejam os mediadores de varios dos efeitos associados a cafeina.
Estudos in vitro com neurénios indicam que a cafeina, ao antagonizar receptores A3,
evita a internalizacdo do precursor da proteina beta amildide. Aparentemente, ao
inibir essa internalizagdo, diminui-se a geracdo da proteina beta amildéide madura,

que é a proteina responsavel pela degeneragado na doenga de Alzheimer (DA).



ABSTRACT

Caffeine is part of a group of xanthines, called methylxanthines, is chemically
known as 1,3,7-trimethylxanthine, and is the active ingredient in coffee. The vast
majority of Brazilian adults consume daily doses of caffeine greater than 300 mg, and
many can be considered drug-dependent individuals. It is mainly used because it
causes an increase in alertness, the adenosinergic system seems to be more
sensitive to the actions of caffeine, where it acts as a non-selective competitive
antagonist of adenosine receptors (A1, A2A, A2B and A3), which belong to the family
of G-protein-coupled proteins. Caffeine binds with greater affinity to adenosinergic
receptors type A1 (inhibitory G protein-coupled) and A2A (stimulatory G
protein-coupled). For some time it was believed that the A3 receptor was not very
relevant to the effects of caffeine due to its high dissociation constant value.
Activation of A3 receptors inhibits cCAMP production through the action of an inhibitory
G protein. In addition, phospholipase C activation is also described in rat brain after
activation of this receptor. From a review of laboratory research and clinical research
articles, it can be noted the importance of caffeine and the influence of the A3
receptor in some diseases that cause cognitive impairment, such as Alzheimer's
disease. Alzheimer's disease is the neurodegenerative pathology most frequently
associated with age, whose cognitive and neuropsychiatric manifestations result in
progressive disability and disability. The disease affects approximately 10% of
individuals over 65 years of age and 40% over 80 years of age. The biological effects
of activation of A3 receptors by adenosine are still under investigation, but there is
evidence that these receptors are the mediators of several of the effects associated
with caffeine. In vitro studies with neurons indicate that caffeine, by antagonizing A3
receptors, prevents the internalization of the amyloid beta protein precursor.
Apparently, by inhibiting this internalization, the generation of mature beta amyloid
protein, which is the protein responsible for degeneration in Alzheimer's disease
(AD), is reduced.

Palavras-chave: cafeina; café; adenosina; receptores de adenosina; receptor A3; cafeina e receptor
A3; cafeina e bioquimica.



Lista de Figuras

Figura 1. Estrutura da cafeina ...........cccviiiiiii 9
Figura 2. Planejamento esquematico da Sildenafila.................cccocvivniiinnnn. 20
Figura 3. Esquema de conversdo de ATP em Adenosina...............cocceveinnnne. 22

Figura 4. Estruturas quimicas da adenosina e cafeina. Demonstracao da
semelhancga estrutural da adenosina (esquerda) e da cafeina (direita), 2D...... 23

Figura 5. Estruturas quimicas da adenosina e cafeina. Demonstracao da
semelhancga estrutural da adenosina (esquerda) e da cafeina (direita), 3D ...... 23

Figura 6. Sinalizagao adenosinérgica. Esquema demonstrando os subtipos de
receptores de adenosina e as suas vias classicas de sinalizagao................. 24

Figura 7. Proteina G levando a ativagao de PKA (proteina cinase dependente de

Figura 9. Ligagcdo da cafeina versus ligacao da adenosina. Esquema
demonstrando os efeitos esperados quando ha ligagao da adenosina e ligagao
Lo B T o 1 =Y 1 - TP 26



Lista de Abreviacoes e Siglas

ADOR - Antagonismo do receptor de adenosina

ARS — Receptores de Adenosina

DA - Doenca de Alzheimer

GABA - acido gama-aminobutirico

LILACS - Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude

MCI - Prejuizo/Comprometimento cognitivo leve (do inglés “mild cognitive
impairment”)

Mmol/L - milimol por litro

nM - nandmetros

PDE - Fosfodiesterase

RA A3 - Receptor de Adenosina A3

SCIELO - Scientific Electronic Library Online

SPR - Ressonéncia Plasmobnica de Superficie (do inglés Surface Plasmon
Resonance)

SNC - Sistema nervoso central
TNF-a - Fator de necrose tumoral alfa

MM - micrébmetro



SUMARIO

1T 20 5 U T oY 10
JUSTIFICATIVA. ... et s s s s s e s s s e s s s e e e nan 13
OBUETIVO GERAL.......uiiiiieie it s s s s s s s s s e s s s s e s s s s e enas 14
HIPOTESES......coieiiieeiieeeeeeeiee e e e e e e eeana e e e e e e eeanna e eseeeesnanneeeeeessnnnnneeeeeeens 15
METODOLOGIA. ...t e e e e s s s s a s s s rn e s s rn s s s ran e s sannens 16
RESULTADOS. ....ciiiiiiiiiirir e rri s s s s s s s s s e s s s sa s s s sasn s s snsannnennens 17
DISCUSSAOD......uuuuuuuuuuunnnnneerrrnreeeeeeeeeeeeaeeaaaaaaaaaaaeaaaaaaaaaaaaaaaaannnnnnnnnnnnnnees 18
Inibicdo da enzima fosfodiesterase. ..o 19
Antagonismo do receptor de GABA. ... ..o 21
Aumento do influxo de calcio no meio intracelular........................c 22
Antagonismo dos receptores para adenosina.............ooeviiiiiiiiiiiiieieann, 22

Os receptores de adenosina do tipO AT ..., 28

Os receptores de adenosina do tipO A2A..... ..o 28

Os receptores de adenosina do tipO A2B.........c.ooiiiiiiii i 29

Os receptores de adenosina do tipO A3 ..o, 30

(o o ] X [oF I £= 7Y o 2 37

REFERENCIAS. ....coinieti ettt e e et e et r e e e e e e e e rnaeare e seararearnseareaenrenrnrens 39



10

1. INTRODUGAO

A cafeina € uma substancia presente em diversos alimentos e farmacos na
atualidade. No Brasil, ela € consumida majoritariamente a partir do café. A grande
maioria dos brasileiros adultos consomem doses diarias de cafeina superiores a 300
mg, e alguns podem ser considerados como farmacos dependentes. A cafeina &,
portanto, uma droga que causa dependéncia fisica e psicolégica, e opera por
mecanismos similares as anfetaminas e a cocaina. Seus efeitos, entretanto, sédo
mais fracos que estas drogas, mesmo agindo em receptores similares no sistema
nervoso central (REIS, M.S.; et al. 2001). A falta de cafeina pode causar sintomas de
abstinéncia como letargia, irritabilidade e uma cefaléia caracteristica, mas a adicgao,
embora documentada, é rara. Sintomas de abstinéncia da cafeina clinicamente
importantes sdo comuns mesmo em usuarios de quantidades pequenas a
moderadas (GOLAN, 2014).

Um dos motivos de seu consumo € o aumento do estado de alerta que ela
induz; por isso, motoristas e estudantes tomam doses elevadas de café para
permanecerem acordados ou em vigilia. A cafeina € um estimulante do sistema
nervoso central (SNC), da fungdo cardiaca, da circulagdo sanguinea e da liberagao
de adrenalina. Em conjunto com a cafeina, a adrenalina estimula uma grande
variedade de tecidos, potencializam a contragdo muscular, elevam o indice de
quebra de glicogénio muscular e hepatico (MELLO et al. 2007), e também tem agao
estimulante respiratoria (agdo broncodilatadora), sendo por isso usada no tratamento
da apneia da prematuridade (BATISTUZZO, et al. 2011). A cafeina também tem
efeito discreto sobre a frequéncia e intensidade respiratéria. Isso se deve mais uma
vez ao seu efeito de receptor antagonista de adenosina localizados no centro
respiratérios superiores; desta forma ela aumenta a sensibilidade a concentragao de
gas carbbnico e entdo provoca tal eventualidade (ALMEIDA; PEREIRA; MOREIRA,
2013).

No Brasil, a cafeina é encontrada em dezenas de medicamentos, ndo raro
irracionais, usados principalmente como antigripais, analgésicos, antitérmicos e
miorrelaxantes musculares (KOROLKOVAS; FRANCA 2005/2006).
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A cafeina pertence ao grupo das metilxantinas, que sdo consideradas as
substancias farmacologicamente ativas com consumo mais difundido no mundo.
Elas sédo constituintes quimicos de varias bebidas alimenticias ou estimulantes nao
alcodlicas, como café, cha-da-india, guarana, cola e chocolate, consumidas como
preparagdes caseiras ou produtos industrializados, tendo grande importancia
econdmica e cultural (SIMOES, et al. 2017). Como ja afirmado anteriormente, a
cafeina faz parte de um grupo de xantinas, denominadas de metilxantinas, é
quimicamente conhecida por 1,3,7-trimetilxantina, e é o ingrediente ativo do café

(SILVA, 2003). A estrutura quimica da cafeina esta ilustrada na Figura 1.
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Figura 1. Estrutura da cafeina

A cafeina é autoadministrada como estimulante para combater a sonoléncia
(GOLAN, 2014). Os efeitos comportamentais mais notaveis da cafeina ocorrem apos
a ingestao de doses baixas a moderadas (50-300 mg), verificando-se uma melhoria
na performance cognitiva e psicomotora do consumidor (melhoria do estado de
alerta, da energia, da capacidade de concentragcdo, do desempenho em tarefas
simples, da vigilancia auditiva, do tempo de retencdo visual e diminuigdo da
sonoléncia e do cansago) (NEHLIG, A., 2004). Desse modo, a cafeina € uma
substancia que pode alterar o funcionamento do SNC e influenciar a cognicédo em
mamiferos, incluindo os diferentes tipos de memaria (SZCZEPANIK, 2015).

Além de seus efeitos agudos sobre o estado de alerta, estudos
epidemiologicos tém mostrado efeitos benéficos do consumo crénico de cafeina na
prevencdo ou retardo de doengas que causam déficits cognitivos e locomotores
como o comprometimento cognitivo leve e doenca de Alzheimer (SZCZEPANIK,
2015). Além disso, alguns estudos identificaram um efeito da cafeina na

plasticidade sinaptica, aprendizagem e memoria, que geralmente é observada apos
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o tratamento de longo prazo com cafeina, e demonstram uma melhora na
aprendizagem dependente do hipocampo, na memoria de curto prazo e na
potenciacdo precoce de longo prazo, em modelos animais para doenga de
Alzheimer, privagdo de sono ou envelhecimento (ALHAIDER, et al., 2010 / FAIVRE,
et al.; 2018).

Os efeitos da cafeina ocorrem a partir de sua interacdo com macromoléculas
presentes tanto na membrana celular quanto no citosol. Na membrana celular, os
principais alvos sa&o os receptores de adenosina e o receptor de acido
gama-aminobutirico (GABA), enquanto no citosol podem ser citados a enzima
fosfodiesterase e alguns canais de calcio. O estudo desses alvos moleculares é
relevante para uma maior compreensao dos efeitos da cafeina e pode auxiliar em
possiveis aplicacdes dessa substancia na clinica.

Entre os alvos moleculares da cafeina, destacam-se os receptores de
adenosina, que sdo de quatro tipos possiveis: A1, A2A, A2B e A3. Acredita-se que
eles tenham a maior relevancia nos efeitos bioquimicos da cafeina, muito embora
nao esteja claro qual a importancia relativa de cada um dos receptores de
adenosina.

Até o momento, a maior parte das evidéncias apontam para uma importancia
maior dos receptores A1 e A2A na mediagao dos efeitos da cafeina. Entretanto, ha
indicios de que o receptor do tipo A3 também possa ser relevante para a agdo da
cafeina. Assim, o foco deste trabalho sera nesses receptores, em especial o

receptor do tipo A3 cuja importancia era anteriormente negligenciada.
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2. JUSTIFICATIVA

A investigacdo dos efeitos bioquimicos da cafeina é de grande importancia
uma vez que a cafeina é uma substéncia amplamente consumida, ndo somente no
café mas em diversos outros produtos como cacau, bebidas de guarana e cola e em
chas, além de medicamentos vendidos sem prescricdo meédica, como para dor de
cabega e em associagbes com antialérgicos. Por ter seu consumo tao difundido
pode ser considerada como droga, e com grande impacto social.

Os efeitos bioquimicos da cafeina ja sdo bem estudados, porém ha duvidas a
respeito da relevancia de cada alvo molecular da cafeina para seus efeitos clinicos.
Nesse contexto, o estudo da importancia relativa de cada alvo molecular da cafeina
possibilita um melhor entendimento dos efeitos dessa substancia. Dentre os alvos
moleculares, destacam-se os receptores de adenosina.

Entre os receptores de adenosina, o receptor A3 pode estar contribuindo para
os efeitos da cafeina numa intensidade maior do que se supunha anteriormente, o

que justifica um estudo mais detalhado sobre este receptor.
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3. OBJETIVO GERAL

Realizar uma reviséo da literatura cientifica sobre os alvos moleculares da
cafeina e os seus mecanismos bioquimicos que resultam em efeitos farmacolégicos,
investigando particularmente, a importancia do receptor de adenosina A3 que levam

a esses efeitos.

3.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Identificar os principais alvos moleculares da cafeina;

- Discutir a sinalizagao intracelular que é resultado da acao da cafeina;

- Investigar os alvos da cafeina que tenham maior relevancia para os seus
efeitos;

- Estudar a importancia do receptor de adenosina A3 para os efeitos da

cafeina.
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4. HIPOTESES

Tema: Importéncia de cada um dos alvos moleculares da cafeina para seus efeitos

bioquimicos

Pergunta /Problema: Todos os receptores de adenosina sao importantes para os

efeitos da cafeina?

Hipotese alternativa:

O receptor A3 é relevante para os efeitos bioquimicos da cafeina.

Hipétese nula:

O receptor A3 nao é relevante para os efeitos bioquimicos da cafeina.
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5. METODOLOGIA

O Estudo de carater bibliografico foi realizado através de uma revisdo em que
o levantamento ocorreu nas seguintes bases de dados: Google Académico,
Scientific Electronic Library Online (Scielo) e Biblioteca Virtual da Saude (BVS).

Foi realizada busca bibliografica abrangendo o periodo de 1992 (ano da
caracterizagao e clonagem do receptor de adenosina A3) a maio/2022.

Foram utilizados para busca os seguintes descritores:

° caffeine;

° adenosine receptors;

° cafeina e bioquimica;

° caffeine and biochemistry
° receptores adenosina;

° receptores e cafeina;

° caffeine A3 receptor;

° biochemistry;

° café.

Como conectores foram utilizados: E e AND

Os critérios de inclusdo dos estudos foram: os que apresentarem aspectos
relevantes sobre efeitos bioquimicos provocados pela cafeina mediados pelo
receptor de adenosina A3 disponiveis nos idiomas portugués e inglés. Apenas
publicagdes compativeis e relacionadas com o tema, sendo ainda trabalhos de
revisao e trabalhos originais.

Critério de exclusao: foram excluidos artigos que abordassem os receptores
A3 como alvos de moléculas que nao fossem a cafeina.

O trabalho sera apresentado no formato de revisdo bibliografica narrativa,

com algumas imagens ilustrativas sobre mecanismos.
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6. RESULTADOS

De todos os artigos encontrados, foram selecionadas as revisdes, artigos de
pesquisa laboratorial e de pesquisa clinica.

Ao fim da pesquisa bibliografica, foram selecionados 56 artigos que
descreviam o papel dos receptores de adenosina que sao ativados pela cafeina.
Dessas, 4 analisavam receptores A1; 8 analisavam o receptor A2A; 10 analisavam o

receptor A2B e 34 investigavam o efeito do receptor A3 ativado pela cafeina.
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7. DISCUSSAO

Dados da "Food and Agriculture Organization of the United Nations" (FAO)
estimam que o consumo de cafeina no Brasil esteja em torno de 40 mg/pessoa/dia.
A quantidade de cafeina em uma xicara (150 mL) de café varia de 40 a 180 mg de
cafeina, enquanto a quantidade dessa substancia numa lata de refrigerante do tipo
"cola" esta em torno de 26-58 mg. (DELUCIA, R.; et al. 2007).

A cafeina age primariamente sobre o coértex, a seguir sobre o bulbo e
finalmente sobre a medula espinhal. No cortex, a agao se manifesta especialmente
sobre as funcgdes psiquicas, no sentido de aclarar as ideias, melhorar a fadiga e o
estado de vigilia. Estimulam os centros bulbares, principalmente quando est&o
deprimidos (centros respiratérios, vasomotores e vagal). Na medula provocam
excitabilidade reflexa em doses altas, capazes de ocasionar o aparecimento de
convulsoes crénicas. (DELUCIA, R.; et al. 2007).

A cafeina em dosagens terapéuticas de 150 a 200 mg estimula as fungdes
psiquicas, ndo ocorrendo depressao apos esta atuacdo. (DELUCIA, R.; et al. 2007).
Isso equivale a aproximadamente 4 xicaras de café.

O esforco intelectual se torna mais facil, o mesmo ocorrendo com a
associacao de ideias e atencdo. As provas psicologicas demonstram que os tempos
de reacdo se reduzem a escrita e as operagdes matematicas se tornam mais
velozes. (DELUCIA, R.; et al. 2007).

A cafeina exerce estimulacao direta sobre o miocardio, provocando aumento
no rendimento cardiaco, na forga de contragdo e frequéncia. No entanto, por sua
acao sobre o nervo vagal, tende a produzir diminuicdo da frequéncia cardiaca.
(DELUCIA, R.; et al. 2007).

Na circulacao cerebral, desde ha muito tempo, acreditava-se que as xantinas
aumentavam a circulagcdo cerebral por vasodilatagdo nesse territdrio, mas estudos
mais recentes demonstram que a cafeina provoca diminuicdo do caudal sanguineo
cerebral pelo aumento da resisténcia cerebrovascular (vasoconstricdo), tanto em
pessoas normais como em hipertensos. Nesse caso, o efeito das xantinas traz como
consequéncia o alivio da cefaléia pela diminuigdo da distensédo da artéria cerebral.
Possuem ligeira agéo diurética, principalmente por diminuirem a reabsorgéo tubular
do cloreto e do sodio. (DELUCIA, R.; et al. 2007).
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A contracdo muscular estriada é fortalecida pela agao das xantinas, traduzida
por aumento da capacidade para o trabalho muscular. Esta agao esta intimamente
relacionada com o aumento do metabolismo celular provocado pelas xantinas que
intensificam a glicogendlise. As xantinas aumentam a secregdo gastrica tanto do
acido cloridrico como a da pepsina. Todas as xantinas sdo irritantes para a mucosa
gastrica, podendo produzir nadusea e vOmito, o que limita as doses quando
administradas por via oral. (DELUCIA, R.; et al. 2007).

7.1. AGAO E LIGAGAO DA CAFEINA

No SNC, a cafeina age de maneira nao seletiva em diversos alvos
moleculares, apresentando basicamente quatro diferentes mecanismos de acgao:

- Inibicdo da enzima fosfodiesterase;

- Bloqueio do receptor GABAA;

- Aumento do influxo de calcio no meio intracelular.

- Antagonismo dos receptores para adenosina.

A sequir, serdo apresentados cada um dos mecanismos supracitados. A maior
énfase sera dada ao antagonismo de receptores para adenosina, justamente o

principal mecanismo proposto para as agdes da cafeina.
7.1.1. Inibicdo da enzima fosfodiesterase

A inibicdo fraca de fosfodiesterases (PDE) € uma atividade ha muito
conhecida da cafeina que iniciou uma quimica medicinal elaborada com xantinas
como um modelo natural para o desenvolvimento de inibidores potentes de PDE
(DALY, J. W., 2007- BEAVO, J. A. et al.; 1990).

As metilxantinas também aumentam a adenosina monofosfato ciclico (AMPc)
através da inibicio da PDE, o que subscreve algumas das suas acgodes
farmacoldgicas independentemente do antagonismo do receptor de adenosina.
(RANG; DALE, 2016).

A cafeina inibe a fosfodiesterase, com aumento do efeito e da duracédo de
acdo do AMPc intracelular (SAWYNOK J., 2011). Ocorre, assim, uma

potencializacao dos efeitos das catecolaminas. As metilxantinas também aumentam
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a liberagdo de catecolaminas (CASTRO, A., et al., 2005). A constante de inibi¢ao
para este efeito (inibicdo da fosfodiesterase) é 480 uymol.L"' (CARRILLO, JA, et al.;
2000).

Esse efeito, ndo parece ocorrer in vivo em condi¢gbes habituais, ja que uma
concentragdo bem maior do que a concentragao terapéutica de cafeina (100 a 1.000
umol.L”") é requerida, os quais adquirem importdncia em uma situagdo de
intoxicagcao (CARRILLO J.A, et al.; 2000).

A cafeina, uma trimetilxantina natural descrita como inibidora de
fosfodiesterases, é responsavel também pelas propriedades de potencializar a vigilia
e contribuiu para a descoberta recente do sildenafila (Viagra®). Este novo farmaco
desenvolvido pela Pfizer, e langado no Brasil em 1999, teve sua estrutura planejada
a partir do zaprinaste (derivado triazolopirimidinénico), um inibidor de fosfodiesterase
(PDE) mais seletivo que a trimetilxantina que o inspirou (Figura 2). Os
pesquisadores da Pfizer, liderados por Simon Campbell, buscavam inibidores de
PDE-3 capazes de serem empregados no tratamento da angina. Entretanto,
pesquisando nas substancias sildenafila e zaprinaste outras propriedades relatadas
em estudos de ensaios clinicos referentes a provocacao de erecdes persistentes,
detectaram a isoforma-5 como sendo o alvo do composto desenvolvido, i.e. o citrato
de sildenafila que possui o nucleo pirazolo-pirimidindnico, iséstero hibrido do
zaprinaste e da cafeina. (Langtry, H. D.; et al.; 1999; Maw, G. N.; 1999; Ghofrani, H.
A; et al. 2006; Campbell, S. F.; 2000).
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Figura 2. Planejamento esquematico da Sildenafila. Adaptado de Santos, A. R.; et al. Quimica Nova.
2007.

Os inibidores de PDE5 (ex: Sildenafila) tém inumeros efeitos fisioldgicos na
cordide relacionados ao fluxo sanguineo, como consequéncias clinicas em
coriorretinopatia serosa central (CCS) e degeneragdo macular relacionada a idade.
Esse inibidor pode ainda estar associado a um risco significativamente aumentado
de melanoma em homens. No entanto, mais pesquisas sdo necessarias para
determinar se a associagdo € causal. Também ha o risco de complicagdes
cardiovasculares. Porém esses efeitos da PDE s&o obtidos através do uso da
Sildenafila. (De Sales Rodrigues et al. 2021).

7.1.2. Antagonismo do receptor de GABA
A cafeina modula os receptores de acido gama-amino butirico (GABA) através

do local de ligacdo da benzodiazepina (SHI, D. et al.; 2003 - NEHLIG, A., et al,;
1992) e para inibir a acetilcolinesterase (FABIANI, C.; et al; 2018 - KARADSHEH,
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N.; et al; 1991) com poténcias micromolares intermediarias a altas que também
podem estar envolvidas nos efeitos da cafeina no SNC.

A cafeina e a teofilina agem como antagonistas ou agonistas reversos nos
locais de ac&o dos benzodiazepinicos (SHI, D.; et al.; 2003), ou seja, agem
bloqueando os receptores GABA (SAWYNOK, J., 2010).

Entretanto, as concentragbes de cafeina necessarias para promoverem esse
efeito sdo centenas de vezes maiores que as concentragdes de cafeina atingidas
com uma dieta habitual (SAWYNOK, J, 2010). Assim, acredita-se que o bloqueio do
receptor de GABA né&o seja tdo relevante para os efeitos bioquimicos e clinicos da

cafeina.

7.1.3. Aumento do influxo de calcio no meio intracelular

A cafeina ativa os canais de calcio sensiveis a rianodina encontrados nos
reticulos endoplasmaticos e sarcoplasmaticos, levando a liberagdo de calcio
intracelular. Concentragdes milimolares de cafeina, necessarias para ativar os
canais (SHI D, et al.; 2003) também deflagram outros efeitos na homeostase do
calcio, tais como inibicdo de canais sensiveis a IP3 (inositol trifosfato) (DALY J.W.,
2007). Até o momento, a cafeina parece ser a xantina mais potente e mais seletiva
para os canais de calcio sensiveis a rianodina (CHENG LZ, et al.; 2010).

Como ja mencionado anteriormente, esse efeito, bem como o de inibicdo da
fosfodiesterase, ndo parece ocorrer in vivo em condigbes habituais, j4 que uma
concentracdo bem maior do que a concentragao terapéutica de cafeina (100 a 1.000
umol.L") é requerida para esses efeitos, os quais adquirem importancia em uma
situagao de intoxicagdo (CARRILLO JA, et al.; 2000).

7.1.4. Antagonismo dos receptores para adenosina

Embora a adenosina ndo seja considerada um neurotransmissor por nao ser
armazenada em vesiculas sinapticas (SEBASTIAO & RIBEIRO, 2009), ela é um
importante componente regulador da homeostasia sinaptica e esta presente em
todas as células do SNC, sendo considerada um neuromodulador. A adenosina é

uma molécula da classe das purinas, € originada endogenamente através de uma
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série de rotas metabdlicas, que incluem o metabolismo de nucleotideos,

nucleosideos e o metabolismo de aminoacidos que contém sulfeto (CUNHA, 2005).
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Figura 3. Esquema de conversao de ATP em adenosina. Adaptado de Fields and Burnstock., 2006.

A adenosina pode agir no espaco sinaptico inibindo ou facilitando, através dos
receptores para adenosina, a liberacdo de neurotransmissores. Em nivel
pré-sinaptico, ela pode inibir (através da ativagdo de receptores A1) ou facilitar
(através da ativacdo de receptores A2A) a liberagdo de neurotransmissores. Em
nivel pos-sinaptico, a adenosina pode interagir direta ou indiretamente afetando as
acbes de diferentes neurotransmissores (SEBASTIAO & RIBEIRO, 2009). Atuando
através de receptores A1 e A2A, a adenosina apresenta um efeito inibitério sobre
muitos neurdnios do SNC, e a estimulagdo experimentada apés o consumo de
metilxantinas como a cafeina ocorre, em parte, como resultado do bloqueio desta
acgao, ou seja, com o antagonismo desses receptores (RANG; DALE, 2016).

Vem sendo demonstrado que a maioria dos efeitos da cafeina no SNC sao
decorrentes do antagonismo dos receptores para adenosina, isso porque 0s outros
efeitos da cafeina, descritos anteriormente, requerem concentragbes muito
superiores aquelas normalmente utilizadas experimentalmente ou ingeridas na dieta
humana (em torno de 250 mg por dia) (FREDHOLM, B. B; et al.; 1999). Assim, o
sistema adenosinérgico parece ser mais sensivel as agdes da cafeina, onde ela age
como um antagonista competitivo ndo seletivo dos receptores para adenosina (A1,
A2A, A2B e A3), que pertencem a familia de proteinas acopladas a proteinas G. A
cafeina se liga com maior afinidade aos receptores adenosinérgicos do tipo A1

(acoplados a proteina G inibitéria) e A2A (acoplados a proteina G estimulatéria)
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sendo que estes representam os receptores para adenosina mais amplamente
expressos no encéfalo de mamiferos (FREDHOLM, B. B, et al.; 2001).

Possivelmente, a ligacdo da cafeina aos receptores de adenosina e sua agao
antagonista ocorrem devido as semelhancgas estruturais das moléculas de cafeina e
adenosina (figura 4 e figura 5) (SMITH, et al.; 2006).
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Figura 4. Estruturas quimicas da adenosina e cafeina. Demonstracdo da semelhanca estrutural da
adenosina (esquerda) e da cafeina (direita). Figura retirada de Alves et al., 2009.

Figura 5. Adenosina e cafeina em 3D. (Imagens obtidas em: turbosquid.com/
https://pt.dreamstime.com/)

Sendo receptores acoplados a proteina G (GPCRs), os receptores de
adenosina consistem tipicamente em sete hélices transmembrana que reconhecem
pequenas moléculas nas superficies extracelulares e traduzem o sinal do ligante via
acoplamento mediado pela proteina G em efeitos intracelulares, como a regulagao
dos niveis de cAMP intracelular via adenilato ciclase (WEIS; KOBILKA, 2018).
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Figura 6. Sinalizagdo adenosinérgica. Esquema demonstrando os subtipos de receptores de
adenosina e as suas vias classicas de sinalizagédo. (Adaptado por Borges-Martins de Antonioli et al., 2015)
(Adaptado por Lorrane Dantas de Borges-Martins).

Os receptores do tipo A1 e A3 sao acoplados a proteina G inibitoria (Gi/o) e,

portanto, inibem a adenilato ciclase, levando a baixos niveis de cAMP, baixa

atividade da proteina quinase A (PKA) e diminuicdo da fosforilagdo subsequente da

proteina de ligacdo do elemento de resposta de AMP ciclico do ativador

transcricional (CREBP). A2A e A2B sao acoplados a proteina G estimulatoria (Gs)

promovendo a atividade da adenilato ciclase, resultando em niveis elevados de

cAMP e maior atividade de PKA e também a Gq levando a ativagao da fosfolipase C

(PLC) com um aumento subsequente da atividade da proteina quinase C (PKC) e
niveis elevados de Ca® intracelular (DALY, JW, et al.; 1983 - HASKO, G.; et al.;

2009).
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A cafeina bloqueia os receptores de adenosina de expressao pré-sinaptica em
muitos neurdnios, inclusive neurdnios adrenérgicos. Como a ativagao dos receptores
de adenosina inibe a liberacdo de norepinefrina. O bloqueio ou o antagonismo
competitivo promovido pela cafeina desinibe a liberacdo de norepinefrina ou seja,
impede o controle da liberacdo de norepinefrina, e assim, atua como estimulante

como a diminui¢gao do sono que é caracteristicos da droga (GOLAN, 2014).
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Figura 9. Efeito da ligacdo da cafeina ao receptor A2A versus ligagao da adenosina. Esquema
demonstrando os efeitos esperados quando ha ligagdo da adenosina e ligagao da cafeina. (Adaptado de
Felipe Fernandes Correia, Danilo Luna Campos, Alexandre Hiroaki Kihara, Vera Paschon, 2015).

Os receptores A3 foram os ultimos receptores adenosinérgicos descritos,
sendo expressos de forma moderada no cerebelo e hipocampo e com baixa
expressao no restante do cérebro (FREDHOLM, B.B., et al.; 2001). Outros érgéos,
tais como testiculos, figado, utero, pulmdes, rins, placenta, coragao, jejuno, bexiga e
baco também expressam os receptores A3 (RALEVIC; BURNSTOCK, 1998). A

ativacao de receptores A3 inibe a produgcdo de AMPc, através da acdo de uma

== antagonista/inibigao
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proteina G inibitéria (RALEVIC; BURNSTOCK, 1998). Os efeitos bioldgicos da
ativacao dos receptores A3 ainda sao alvo de investigacao, porém atualmente estéao
sendo desenvolvidos agonistas desses receptores para tratamento de varias
doengas como artrite reumatoide, psoriase, glaucoma e carcinomas hepatocelulares
(BOREA, P. A, et al.; 2018).

71.4A1. Os receptores de adenosina do tipo A1

Os receptores adenosinérgicos do tipo A1 promovem efeitos inibitérios na
neurotransmissao devido a ativacdo da proteina Gi/o. Esta inibicao proporciona a
diminuicdo das concentragbes do segundo mensageiro AMPc, inibindo as vias
dependentes desta molécula sinalizadora. Em consequéncia disso, ocorre
hiperpolarizagao neuronal por ativagao dos canais de K* pré-sinapticos e inibicdo do
influxo de célcio. Em conjunto, esses eventos culminam na diminuigao da liberagao
de neurotransmissores (TRUSSELL; JACKSON, 1985; PAN, W, J. et al.; 1995;
SCHOLZ; MILLER, 1996). A cafeina, portanto, impede a diminuigdo da liberagéo de
neurotransmissores ao antagonizar os receptores do tipo A1.

De acordo com Rossi et al. (2009), tratamentos cronicos com cafeina resultam
em tolerancia por dessensibilizacdo dos receptores A1, de modo que os efeitos
sobre os receptores A2A prevalecem nas condi¢cdes de uso cronico. Ja o tratamento
agudo com a cafeina tende a afetar predominantemente os receptores A1 (ROSSI et
al., 2009).

7.1.4.2. Os receptores de adenosina do tipo A2A

Os receptores A2A sido também considerados receptores de alta afinidade
para a cafeina, e sua maior expressao no SNC é no estriado e no tubérculo olfatério,
enquanto fora do SNC ele € altamente expresso em células do sistema imune. Além
dessas regides, o A2A é expresso em menor nivel no cértex cerebral, hipocampo, no
coragao, no pulmao e nos vasos sanguineos (BOREA, P. A et al.; 2018). A ativagao
dos receptores adenosinérgicos do tipo A2A desencadeia uma resposta antagonica
aquela dos receptores do tipo A1 pela ativagao da proteina G estimulatéria (Gs), a
qual aumenta os niveis intracelulares de AMPc. A facilitacdo da liberacdo de

neurotransmissores parece ocorrer através da potenciagdo de canais de calcio tipo
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P e N e da ativagao de proteina quinase A (GUBITZ et al.; 1996; KESSEY; MOGUL,
1998). Mecanismos de transdugdo de sinal independentes de AMPc, como a
ativacao da fosfolipase C, parecem estar envolvidos na sinalizagao em neurdnios
gabaérgicos e colinérgicos do estriado (KIRK; RICHARDSON, 1995; GUBITZ, A. K,;
et al.; 1996).

No sistema imune, a ativagcdo de receptores A2A pela adenosina com
consequente aumento de AMPc intracelular leva a inibigao da produgao de citocinas
e de proliferagdo de células T (TEJ; NAYAK, 2018). Se por um lado esse € um efeito
benéfico da adenosina para condicbes em que a inflamacgao € indesejavel, por outro,
atrapalha na eliminagao de células tumorais realizada pelo sistema imune. Nesse
contexto, a cafeina parece promissora, ao menos em modelos animais, como uma
molécula auxiliar em tratamentos contra neoplasias uma vez que, ao anular a
inibicdo promovida pela adenosina, ela acaba contribuindo para uma resposta anti
tumoral mais eficiente (TEJ; NAYAK, 2018).

Montesinos e colaboradores (2000) descreveram que metilxantinas como a
cafeina, podem reverter o efeito anti-inflamatério do metotrexato em um modelo de
artrite inflamatoria. A cafeina pode aumentar o dano tecidual por meio do bloqueio
do receptor A2A, sendo de importancia clinica que a intensidade da inflamacéao
possa ser aumentada em individuos consumidores de café, ja que as concentracdes
de cafeina no sangue sao altas o suficiente para bloquear o receptor A2A (OHTA;
STIKOVSKY, 2007).

Visto que os estudos apresentam descrigdes dubias quanto a acido da cafeina
no processo inflamatério, € possivel que a cafeina possa exercer papel tanto
inflamatoério quanto anti-inflamatério, dependendo da dose e da concentragao
endoégena da adenosina presente no local da inflamagdo (HORRIGAN, L. A.; et al.,
2006).

7.1.4.3. Os receptores de adenosina do tipo A2B

Dois outros receptores adenosinérgicos sao descritos, o A2B e o A3. O
conhecimento sobre o efeito da ativacdo ou da inativagdo deles €& menos
documentado na literatura; possivelmente o menor interesse por esses receptores

seja devido a baixa afinidade de ligacdo pela adenosina, exibindo um Kd de,
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aproximadamente, 5,1uM e 6,5uM, respectivamente (BRUNDEGE; DUNWIDDIE,
1997; DUNWIDDIE; MASINO, 2001).

Os receptores do tipo A2B possuem baixa expressao no SNC, nos pulmdoes,
vasos deferentes e hipofise (REES et al., 2003; ROSI et al., 2003; GESSI et al.,
2005; ZHONG et al., 2005). Uma alta expressao deste receptor € encontrada no
intestino grosso e bexiga (FREDHOLM, B. B, et al.; 2001; YAAR et al.; 2005). Assim
como os receptores A2A, os receptores A2B sido acoplados a proteinas G
estimulatorias (Gs), promovendo o aumento dos niveis de AMPc. Existem muitas
evidéncias sugerindo o envolvimento da fosfolipase C como mediadora de muitas
das respostas a ativagao dos receptores A2B (YAAR, et al.; 2005). A ativacao destes
receptores promove, em neurdnios hipocampais e do tronco cerebral, a ativagao de
correntes de calcio por meio dos canais do tipo P (MOGUL et al., 1993). Devido a
baixa afinidade destes receptores pela adenosina e seu envolvimento com a reagao
inflamatéria, FREDHOLM, B. B; ALTIOK (1994) postularam que estes receptores
podem mediar efeitos neuroprotetores quando os niveis extracelulares de adenosina

aumentam.

7.1.4.4. Os receptores de adenosina do tipo A3

Os receptores A3 foram os ultimos receptores adenosinérgicos descritos,
sendo expressos de forma moderada no cerebelo e hipocampo e com baixa
expressao no restante do cérebro (FREDHOLM, B. B, et al.; 2001). Outros érgéos,
tais como testiculos, figado, utero, pulmdes, rins, placenta, coragao, jejuno, bexiga e
baco também expressam os receptores A3 (RALEVIC; BURNSTOCK, 1998). A
ativacao de receptores A3 inibe a produgdo de AMPc, através da acdo de uma
proteina G inibitéria. Além disso, a ativacido da fosfolipase C também é descrita em
cérebro de ratos apos a ativagao deste receptor (BRUNDEGE; DUNWIDDIE, 1997;
YAAR et al.; 2005). Os efeitos biolégicos da ativacdo dos receptores A3 pela
adenosina ainda sdo alvo de investigacdo, porém sabe-se que estes receptores
estdo envolvidos, por exemplo, na angiogénese induzida por tumores (TEJ; NAYAK,
2018) e no processo de apoptose em algumas células de humanos (RALEVIC;
BURNSTOCK, 1998).

A afinidade da cafeina pelos receptores de adenosina foi medida ha algumas
décadas (FREDHOLM, B. B, et al; 1999) e, com base nessas medidas,
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acreditava-se que o receptor A3 nao tivesse grande relevancia para os efeitos da
cafeina devido a seu alto valor de constante de dissociagdo. Entretanto, analises
mais recentes revelam que o valor de constante de dissociacdo do receptor A3 &
similar aos valores de outros receptores de adenosina com a cafeina (SAWYNOK,

2016), o que reacendeu o interesse pelo receptor A3.

Inibicao no efeito antioxidante

Os primeiros estudos in vitro que investigaram a agdo dos receptores A3
indicaram um possivel efeito antioxidante de sua ativacdo. Assim, a principio, a
cafeina teria um efeito inibitério sobre esse padrao antioxidante. Nesse sentido, Mei
e colaboradores (1999) concluiram que essa agao estimulatoria (com ativagao dos
receptores A3 pela adenosina) envolve fosforilagdo de enzimas mediada por
proteina quinase C. Isso leva a ativagao de varias enzimas que protegem contra
espécies reativas de oxigénio no ambiente intracelular, resultando num efeito
citoprotetor. Como o receptor A3 também é expresso no SNC, Ramkumar e
colaboradores (2001) sugeriram que a ativagcdo deste receptor pode ser um
mecanismo para a agao neuroprotetora da adenosina. Isso também implicaria um
efeito deletério da cafeina (que atua como antagonista).

Maggirwar e colaboradores (1994) analisaram esse efeito antioxidante
mediado por receptores A3 utilizando um agonista de receptores de adenosina. Os
autores concluiram que ocorre aumento de varias enzimas que participam da defesa
contra espécies reativas de oxigénio como superoxido dismutase, catalase,
glutationa redutase e glutationa peroxidase. Esse efeito foi inibido pela teofilina, que
€ um antagonista de receptores de adenosina cuja agdo € similar a cafeina. O
estudo foi realizado em linhagens celulares leucémicas de rato (RBL-2H3), entdo é
preciso cautela ao generalizar esse efeito para estudos em células humanas. Como
esse efeito também foi observado em outros tipos de células, como cardiomidcitos e
musculo liso de ratos e também em células endoteliais bovinas e humanas, é
provavel que este efeito seja também observado em outras linhagens celulares
humanas, inclusive em neurdnios.

Em conjunto, esses estudos poderiam sugerir uma diminuicdo da protecao
contra espécies reativas de oxigénio em neurbnios de individuos que consomem

cafeina, sendo este um efeito mediado por receptores A3. Entretanto, como sera
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discutido a seguir, ao se estudar certas doengas que afetam o SNC, percebe-se que

a interpretagao desses estudos € um pouco mais complexa.

Efeito na memoéria

Apesar dos receptores de adenosina A3 terem seu nivel de expressdo no
cérebro baixo (RIVKEES et al.; 2000), eles estdo presentes em terminacdes
nervosas do hipocampo (LOPES et al.; 2003), que € uma regido envolvida na
aquisicdo de memoria. Lopes e colaboradores (2003) mostraram que um agonista
do receptor de adenosina A3, poderia aumentar a potenciagdo de longa duragao
(Long Term Potentiation - LTP) in vitro nas Fibras de Schaffer que fazem sinapses na
regiao CA1 do hipocampo, um efeito evitado por um antagonista seletivo do receptor
A3. A LTP é um fenbmeno que ocorre entre neurbnios presentes no hipocampo que
esta intimamente relacionado a formagao e consolidagao de memoéria.

Como a cafeina € um antagonista, seria de se esperar que ela fizesse o
oposto, isto €, diminuir a LTP e, assim, resultar em um prejuizo no processo de
consolidagdo de memoria. Até o momento, ja foi observado que a ativagdo do
receptor A2A é capaz de induzir de LTP nas chamadas “fibras musgosas”, que estao
presentes no hipocampo (REBOLA et al.; 2008). Esses mesmos autores observaram
uma diminuigdo de LTP ao utilizar um antagonista de receptor A2A, o que mais uma
vez implicaria uma diminuigdo na eficiéncia de formacao de memdria.

Entretanto, é preciso fazer algumas ressalvas. Primeiro, ha tipos diferentes de
LTP, que, acredita-se, sejam devido a diferentes variaveis laboratoriais, que incluem
o tipo de sinapse analisada, os parametros de estimulagao, o tempo analisado apds
a LTP e o estagio de desenvolvimento do neurénio (NICOLL, 2017). Um exemplo é a
diferenca entre a LTP que ocorre na regidao CA1 e a que ocorre com as “fibras
musgosas” na regidao CA3 do hipocampo. Enquanto na regido CA1, a LTP depende
dos receptores de glutamato do tipo NMDA, na regido CA3 nao ocorre essa
dependéncia.

Segundo, sabe-se que a prolongada exposi¢do de agonista de receptores
acoplados a proteina G resulta em uma progressiva perda da funcionalidade deste
receptor, enquanto a exposi¢cdo ao antagonista causa um aumento na funcionalidade
do receptor (BOHM et al.; 1997).
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Com isto em mente, seria de se esperar que o tratamento crénico com
antagonista de receptor de adenosina, como a cafeina, pudesse produzir alteragcbes
adaptativas nos receptores de adenosina, proteina G e adenilato ciclase no sentido
de potencializar os efeitos da adenosina (LEITE- MORRIS et al.; 1998).

Efeitos na Doenc¢a de Alzheimer

A doenca de Alzheimer é a patologia neurodegenerativa mais frequentemente
associada a idade, cujas manifestagcdes cognitivas e neuropsiquiatricas resultam em
uma deficiéncia progressiva e uma eventual incapacitacédo (ZHAO Q, et al.; 2002).
Em geral, o primeiro aspecto clinico € a deficiéncia da memoria recente, enquanto
as lembrangas remotas sao preservadas até um certo estagio da doenga. Além das
dificuldades de atencéo e fluéncia verbal, outras fungbdes cognitivas deterioram a
medida que a patologia evolui, entre elas a capacidade de fazer calculos, as
habilidades visuo-espaciais e a capacidade de usar objetos comuns e ferramentas
(LINDEBOOM J, et al., 2004). O grau de vigilia e a lucidez do paciente ndo sao
afetados até a doenca estar muito avangada. A fraqueza motora também nao é
observada, embora as contraturas musculares sejam uma caracteristica quase
universal nos estagios avangados da patologia (LINDEBOOM J, et al., 2004).

A doenga de Alzheimer caracteriza-se, histopatologicamente, pela macica
perda sinaptica e pela morte neuronal observada nas regides cerebrais responsaveis
pelas fungdes cognitivas, incluindo o cortex cerebral, o hipocampo, o cortex
entorrinal e o estriado ventral (SELKOE D., 2008).

As caracteristicas histopatolégicas presentes no parénquima cerebral de
pacientes portadores da doenca de Alzheimer incluem depdsitos fibrilares amiloidais
localizados nas paredes dos vasos sanguineos, associados a uma variedade de
diferentes tipos de placas senis, acumulo de filamentos anormais da proteina tau e
consequente formagao de novelos neurofibrilares (NFT), perda neuronal e sinaptica,
ativagao da glia e inflamagao (SELKOE D., 2008).

Baseadas nesses marcadores neuropatologicos, duas hipdteses principais
foram propostas, a fim de explicar a etiologia da doenca. De acordo com a hipotese
da cascata amiloidal, a neurodegeneragao na doenca de Alzheimer inicia-se com a
clivagem proteolitica da proteina precursora amildide (APP) e resulta na produgéo,

agregacao e deposicado da substancia (-amiléide (AB) e placas senis (HARDY J. et
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al.; 2002). De acordo com a hipotese colinérgica, a disfungéo do sistema colinérgico
€ suficiente para produzir uma deficiéncia de memadria em modelos animais, a qual é
semelhante a doenga de Alzheimer (BARTUS RT, et al. 1999). Cérebros de
pacientes portadores da doenga de Alzheimer mostraram degeneragdo dos
neurdnios colinérgicos (AULD DS, et al.; 2002), ocorrendo também uma reducao dos
marcadores colinérgicos, sendo que a colina acetiltransferase e a acetilcolinesterase
tiveram sua atividade reduzida no cortex cerebral de pacientes portadores da
doenca de Alzheimer (AULD DS, et al.; 2002).

Varias evidéncias tém surgido que apontam para uma funcéo importante do
receptor A3 no SNC tanto em animais quanto em seres humanos. Utilizando animais
knockout para o gene do receptor A3, Bjorklund e colaboradores (2008) notaram
alteragdes comportamentais importantes nos camundongos. Esse é um resultado
surpreendente pois a expressao do receptor A3 no cérebro dos animais é pequena
e, mesmo assim, gerou altera¢des relevantes no comportamento (BJORKLUND O.,
et al.; 2008)

Mesmo células acessérias do SNC, como os oligodendrécitos, aparentemente
sdo influenciadas pelo receptor A3. Oligodendrécitos sdo as células do SNC
responsaveis pela mielinizacdo de neurbnios. Gonzalez-Fernandez e colaboradores
(2014) mostraram que a ativagdo dos receptores A3 induzia apoptose de
oligodendrdcitos. Ja o antagonismo deste receptor, tanto pela cafeina como por um
outro inibidor, impedia a apoptose além de evitar perda de mielina num modelo ex
vivo de nervo éptico (GONZALEZ-FERNANDEZ, E., et al.; 2014)

Estudos in vitro com neurbnios indicam que a cafeina, ao antagonizar
receptores A3, evita a internalizagao do precursor da proteina beta amildide (LI et
al.; 2015). Aparentemente, ao inibir essa internalizagdo, diminui-se a geragédo da
proteina beta amildide madura, que é a proteina responsavel pela degeneragéo na
doenca de Alzheimer (DA).

De acordo com estudo de Kim et al, (2019) também usando modelos animais,
foi achado que a relagcdo entre maior ingestdo de café e menor taxa de deposi¢cao
patolégica de AB (B-amildide) esta de acordo com resultados de estudos anteriores
usando modelos animais, que indicaram que a maior ingestdo de cafeina, um dos
principais ingredientes do café, exerce um efeito protetor via mecanismos
moleculares relacionados com A3 (ARENDASH, G. W. et al.; 2009 — ARENDASH, G.
W., et al.; 2006, LI, S. et al.; 2019).
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Por exemplo, Arendash et al. (2009) sugeriram que a cafeina protege
camundongos com DA contra o comprometimento cognitivo e reduz a produgao
cerebral de AP, desativando o loop de feedback positivo das clivagens de y- para
B-secretase no precursor da proteina AB. O mesmo grupo também relatou que a alta
ingestado de cafeina melhora o desempenho cognitivo de camundongos idosos com
DA, mas ndo de camundongos idosos do tipo selvagem, com niveis reduzidos de AR
no cérebro, sugerindo que o efeito de aprimoramento cognitivo da cafeina em
camundongos com DA é mediado por uma diminuicdo na AB concentragao
(ARENDASH, G. W. et al.; 2009).

Além disso, Cao et al. (2009) relataram que a cafeina (foram iniciados em
tratamento com cafeina duas vezes ao dia (1,5 mg/0,2 ml cada) por gavagem por 7
dias consecutivos), suprime os niveis de AB no plasma e no cérebro de
camundongos com DA (CAOQO, C. et al.; 2009) e também sugeriram que a cafeina e
outros componentes do café podem agir de maneira sinergica para proteger contra o
declinio cognitivo em camundongos com DA (CAO, C. et al.; 2011). A gavagem
consiste em um método de alimentagao através de um cateter oro/ nasogastrico ou
jejunal.

Li et al. (2015) indicaram que a cafeina suprime a internalizagéo do precursor
da proteina AB e a geragao de AR através de agdes mediadas pelo receptor A3 (Li,
S. et al. 2015). Esse achado também fornece uma explicagado neuropatolégica para
a relagcdo entre maior ingestdo de café e risco reduzido de deméncia de DA
observada em varios estudos clinicos e epidemiologicos (ESKELINEN, M. et al,;
2010 - ESKELINEN, M. et al.; 2009). Esses estudos relataram que os que
consomem mais café tiveram uma redugao de 31 a 65% no risco de deméncia da
DA, o que é bastante comparavel a cerca de 65% de reducdo da taxa de
positividade de AR em os que consomem mais café (27,14%) em comparagado com
0s que consomem menos café (17,61%). Além disso, a relagéo entre maior ingestao
de café e menor positividade de AB foi proeminente para a ingestao de café ao longo
da vida do que para a ingestdo de café atual. Isso sugere que os efeitos protetores
da maior ingestdo de café contra a patologia AR envolvem os efeitos cronicos
associados a exposigao prolongada, em vez de um efeito agudo ou de curto prazo.

Mesmo ainda ndo sendo um assunto muito esclarecido cientificamente,
afirma-se que o consumo de cafeina pode causar o aumento da pressao arterial,

assim como o risco de desenvolvimento de arritmias majoritariamente as
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taquiarritmias que, explicado por Queiroz (2015), é a alteragdo da frequéncia
cardiaca, podendo resultar em mais de 100 batimentos por minuto. A cafeina
também age como antagonista da vitamina B6, causando aumento da concentragao
plasmatica de hemocisteina. A elevagdo desse aminoacido na corrente sanguinea
prediz risco de doengas cardiovasculares (Queiroz, 2015). Alguns relatorios
anteriores indicaram uma associagdo entre a ingestdo de café e o risco
cerebrovascular, eles examinaram o efeito agudo da ingestdo de café, mas nédo o
efeito cronico da ingestdo de café a longo prazo. (MOSTOFSKY, E., et al.; 2010,
RITCHIE, K. et al.; 2010). E embora nenhum estudo anterior tenha investigado a
relacdo entre a ingestdo de café e o metabolismo cerebral, o Honolulu Asia Aging
Study mostrou que a ingestdo de café nao foi associada a atrofia cerebral
generalizada e lesbes isquémicas microvasculares (GELBER, R. P.; et al.; 2011).
Além disso, o Health Professional Follow-up Study também mostrou que a ingestéo
crbnica de café ou cafeina ndo esta associada ao risco de doencas
cerebrovasculares ou cardiovasculares.

Essa associacdo nula entre a ingestdo de café e neurodegeneracao
relacionada a DA ou alteragdes vasculares indica que a ingestao crbnica de café néo

tem efeitos diretos na neurodegeneragao.

Efeitos sobre o cancer

Os receptores A3 da adenosina e o cancer estdo relacionados, onde o
receptor A3 se encontra com uma expressao elevada nos tecidos tumorais e que os
seus niveis de expressao, em variadissimos tipos de tumor, podem estar
correlacionados com o grau de severidade da doenga. Os dados obtidos até a
presente data permitiram colocar a hipotese do controle da morte celular ser
mediado pelo receptor A3. (MERIGHI; et al.; 2003, GESSI; et al.; 2008). Incluindo a
atividade adjuvante analgésica e as propriedades neuroprotetoras (Horrigan,et al.;
2006, CELLAI L.; et al; 2018). Além disso, observagdes recentes indicam o
potencial terapéutico do antagonismo do receptor A3 de adenosina na imunoterapia
contra o cancer (FONG L.; et al., 2020, JACOBSON, K. A_; et al.; 2020). Um efeito
benéfico da cafeina é a possibilidade de ela ter efeitos antineoplasicos

(NKONDJOCK, 2009). Embasando nesse efeito da cafeina, estudos sugerem que a
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cafeina melhora as respostas antitumorais através da inibigdo da angiogénese,
mediada por adenosina (OHTA, A. et al.; 2006).

Pautado nisso, um estudo de Rhonda et al. (2018) demonstrou que a ingestao
de café, cha e cafeina ndo foi associada ao risco geral de cancer de mama e ovario.
Houve, no entanto, uma tendéncia a um risco aumentado de cancer de mama com
niveis crescentes de café total, café com cafeina e/ou cafeina entre mulheres na
pré-menopausa € com peso normal. Café total, café com cafeina e cafeina foram
inversamente associados ao risco de cancer endometrial. Os achados deste estudo
sugerem que o café e/ou a cafeina podem estar associados a redugao do risco de
cancer de endométrio, mas, provavelmente, estdo associados ao aumento do risco
de cancer de mama entre mulheres na pré-menopausa ou com peso normal. No
entanto, mais estudos sao necessarios para confirmar estes achados. (RHONDA et.
al., 2018).

Diversos autores demonstraram ainda que baixas concentragdes de agonistas
do receptor de adenosina A3 tém efeitos protetores, enquanto concentracdes

elevadas podem induzir a apoptose.

8. CONCLUSAO

A cafeina desempenha varios papéis farmacoldgicos e ha varias evidéncias
de que seu consumo possa exercer diminuicao no efeito antioxidante, influenciar na
memoria (cogni¢ao e no reforco da formacéao e consolidagdo da meméria, ndo sé no
efeito de curto prazo, mas também no consumo crénico) e no estabelecimento da
Doenca de Alzheimer (pessoas que consomem mais café ao longo da vida, sendo
expostas cronicamente e por longos periodos, tém menor positividade ao
desenvolvimento da patologia de AB); podendo até ter efeitos em alguns tipos de
cancer (como a redugao do cancer endometrial, e até aumentando o risco de cancer
de mama em mulheres na pré menopausa e/ou peso normal).

Todos esses efeitos sdo, em alguma medida, influenciados pela ligagdo da
cafeina ao receptor A3. Sendo uma droga, também ha o risco de intoxicagdo por
cafeina e, portanto, seu consumo nao pode ser exagerado.

Apesar de poder se ligar a diferentes alvos no corpo humano, considera-se
que a maioria dos efeitos bioldgicos conhecidos da cafeina em humanos seja seu

antagonismo aos receptores de adenosina. Ela bloqueia de forma nao especifica os



38

receptores A1, A2A e A2B, e, inicialmente, era considerada pouco eficaz no bloqueio
do subtipo A3.

Nos ultimos anos, alguns estudos analisando o bloqueio do receptor A3 pela
cafeina tém revelado efeitos relevantes tanto em modelos in vitro como em modelos
animais. Assim, diferente do que se acreditava ha alguns anos, conclui-se que os
receptores A3 tém relevancia para a acido da cafeina, sendo, portanto, um alvo

importante desta molécula.
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