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Tarasoutchi D. Influéncia do consumo de trés diferentes tipos de cafés filtrados (100%
ardbica, Blend e Blend descafeinado) em dois diferentes graus de torras (escura e
media) no perfil metabdlico de voluntarios saudaveis [tese]. SAo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2015.

RESUMO

Introducdo: O café é uma das bebidas mais apreciadas e consumidas no mundo, por
suas caracteristicas organolépticas e efeito estimulante. Pelos potenciais efeitos na
saude causados por esta bebida surgiu, desde cedo, o interesse da comunidade
cientifica. Como ainda ha controvérsias a respeito do café quanto aos seus reais
efeitos, justifica-se este estudo em voluntarios saudaveis e consumidores habituais de
café. Objetivo: Comparar o consumo de dois diferentes graus de torras de café (torra
média e escura) em 3 tipos de café: 100% arabica, blend e blend descafeinado e seus
efeitos sobre o perfil metabdlico em individuos saudaveis. Métodos: Em estudo
prospectivo, foram avaliados 70 individuos sem qualquer doenga associada, sendo 50
mulheres, com idade média de 47 + 12 anos. Durante o periodo de seguimento no
estudo, os voluntarios que preencheram os critérios de inclusédo, assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido e iniciaram no estudo, que teve um total de 77
dias. Cada voluntario realizou quatro visitas (TO, T1, T2 e T3). Primeiramente, os
participantes foram randomizados para cada tipo de café: 100% arabica, blend ou
blend descafeinado. Depois uma nova randomizacdo foi feita para estabelecer a
ordem de consumo dos dois graus de torra (média e escura), num estudo do tipo
crossover. Na visita TO, o participante foi orientado a parar a ingestdo do café ou
qualquer alimento fonte de cafeina por 21 dias. Na visita T1 foram randomizados para
iniciar o consumo de café filtrado primeiro com um tipo de torra (torra média ou torra
escura) por 4 semanas e entdo com “crossover” para o outro tipo (visita T2), com um
periodo total de 8 semanas de consumo de café. O café foi fornecido aos pacientes,
sendo do mesmo tipo, do mesmo produtor e com a forma de preparo padronizada e
consumo diario de café de 450-600 ml/dia. Apds periodo de “washout” (basal) e apds
cada periodo de tomada de café por tipo de torra, os pacientes foram submetidos aos
exames laboratoriais (Colesterol total e fracdes, triglicérides, glicemia de jejum, PCR,
Lp(a), homocisteina e acido fdlico) e avaliagdo antropométrica (peso e IMC).
Resultados: Foi observado aumento do colesterol total, do LDL e do HDL no grupo
que consumiu café do tipo Blend, para os dois tipos de torra quando comparados ao
basal. Houve aumento significativo da homocisteina no grupo que consumiu café 100%
ardbica e Blend. No grupo que consumiu café 100% ardbica houve aumento
significativo da homocisteina somente na torra média quando comparado ao basal. Ja
no grupo que consumiu o café tipo blend a diferenca significativa foi apenas entre as
duas torras escura e média, na qual a escura apresentou valor menor que a torra
média. Conclusao: Café promove aumento discreto nas dosagens de homocisteina
quando consumido o café blend e 100% arabica. Aumentou também o colesterol total,
LDL, e ao mesmo tempo o HDL, quando consumido café tipo Blend. Apesar de
significativas, as alteragdes no perfil metabolico foram muito discretas. Seria muito
dificil determinar a influéncia que o café tem no metabolismo lipidico dos individuos,
mas talvez esse discreto aumento juntamente com algum efeito antioxidante pode
contribuir para a reducdo de morte por doencas cardiovasculares como ja foi
observado em estudos epidemioldgicos.

Descritores: café, colesterol; homocisteina; voluntarios saudaveis; metabolismo dos
lipideos; doencas cardiovasculares.



Tarasoutchi D. Influence of three different coffee types (100%arabic, blend and
decaffeinated coffee) in two types of roasts (medium and dark) on metabolic profile in
healthy volunteers [Thesis] Sdo Paulo: "Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo"; 2015.

ABSTRACT

Introduction: Coffee is one of the most popular beverages in the world. Given its high
consumption, potential health effects caused by this beverage brought the interest of
the scientific community. Considering the current knowledge and controversies about
drinking coffee daily, justifies this study in healthy volunteers and habitual coffee
drinkers. Objectives: To compare the consumption of two different coffee roasts
degrees (medium and dark roast) on 3 types of coffee: 100% arabic, blend and
decaffeinated blend coffee and its effects on metabolic profile in healthy subjects.
Results: 70 healthy subjects, age 47+12 years old participated in the trial. Most
subjects were female (71,4%). This randomized crossover clinical trial lasted 77 days.
All the volunteers performed four visits (TO — T1 — T2 —T3). In the visits, the participants
had blood samples taken, held clinical examinations and nutritional evaluation, aside
from receiving orientation. Randomly, participants should drink 100% Arabic, blend
coffee or decaffeinated coffee. Then, in a second stage, again randomly, volunteers
were draw to see which roast they would start drinking. In TO, subjects were oriented to
stop consuming all the foods and beverages, which contained coffee or caffeine for 21
days. In T1 subjects start consuming medium or dark roast paper-filtered coffee for 4
weeks. In T2 they start the other roast for another additional 4 weeks. In T3, subjects
stopped the coffee consumption, thus the study was completed. Participants received
the coffee powder according to randomization criteria previously described. It is the
same kind of coffee from the same producer and way to prepare. The coffee daily
consumption were between 450 -600 ml. After “washout” period and after each period
drinking coffee, all the subjects had sample bloods taken, to assess total cholesterol
and fractions, triglycerides, glycaemia, homocisteine, acid folic and anthropometric
(weight and BMI — body mass index). After analyzing the results, we observed an
increase in total cholesterol, LDL and HDL levels after blend coffee intake. A
significative increase in homocisteine levels after 100% Arabic and blend coffee intake.
The significant difference in the group that consumed 100% arabic coffee were in
between basal and medium roast. But in in group that consumed blend coffee this
significant difference in homocisteine were in between the two roasts, higher during
medium roast. Conclusions: Those results demonstrate a slight increase in
homocisteine, when consumed blend coffee and 100% Arabic coffee. Also increased
total cholesterol and LDL but at the same time increased the HDL, when they drank
blend coffee. Despite significant, those metabolic alterations were discrete. It is difficult
to determine the coffee influence on lipid metabolism, but maybe this slight increase tin
HDL together with some antioxidant effect can contribute to the reduction of death from
cardiovascular disease as already noted in epidemiologic studies.

Descriptors: coffee; cholesterol; homocysteine; healthy volunteers; lipid metabolism;
cardiovascular diseases.






1. Introducao







O estudo proposto é um sub-estudo do Projeto Tematico Estudo Sobre
os Efeitos do Café e o Coracéo (SDC 2500/04/120 e CAPPesq no 879/04). Os

dados que fazem parte desta analise foram coletados para o estudo tematico.

1.1 Consumo de Café, Cafeina e o Cenario Mundial

O café & uma das matérias-primas com maior importancia no comeércio
internacional. E igualmente uma das bebidas mais apreciadas em todo mundo,
nao s6 pelas suas caracteristicas organolépticas, mas também pelo seu efeito
estimulante. Dado o seu elevado consumo, 0s potenciais efeitos na saude
causados por esta bebida surgiram, desde cedo, o interesse da comunidade

cientifica.

Inicialmente, o foco destes estudos teve unicamente como base a
cafeina e os seus efeitos fisiol6gicos, e com resultados sempre negativos
referentes ao consumo de café. Mais recentemente, novas linhas de
investigacdo tém dado relevancia a outros compostos quimicos, igualmente ou
até mais presentes no café, sugerindo até potenciais efeitos benéficos e

protetores ao nivel da satde dos consumidores desta bebida®.



Evolugdo do consumo interno de café no Brasil
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Figura 1. Evolug&o do consumo interno de café no Brasil nos ultimos anos?

O Brasil é 0 segundo maior consumidor de café do mundo, atrds apenas
dos Estados Unidos, consumindo pouco menos da metade do que produz. O
pais, o maior produtor global da matéria-prima, exporta a maior parte da sua

produc&o?.

O consumo interno de café no Brasil, que havia registrado uma retracao
de -1,23% em 2013, mostrou recuperacéo de +1,24% e atingiu 20,333 milhdes
de sacas nos doze mesescompreendidos entre novembro/2013 e
outubro/20142.

O consumo per capita também aumentou ligeiramente, passando a
4,89 Kg/habitante/ano de café torrado e moido (6,12 Kg de café verde em grao),

0 equivalente a 81 litros/habitante/ano®.

As pesquisas da Associacdo Brasileira da Industria do Café (ABIC)
continuam mostrando uma elevada penetracdo do café entre o0s
consumidores. O café esta presente em 98,2% dos lares brasileiros, sendo que

os lares possuem em média 3,4 pessoas, das quais 2,8 bebem café. As regides



onde o consumo mais cresceu em 2014 foram o Nordeste (+ 9,1%), o Sul (+
8,8%) e o Centro Oeste (+7,8%). (2)

A forma tradicional de fazer café com garrafa e filtro ainda é a mais
popular. Cerca de 84% dos consumidores preparam o café filtrado, enquanto 4%
declaram utilizar preparacdo em mono-doses ou capsulas. O maior consumo é
registrado no café da manha, por 78% dos entrevistados, seguido do café da
tarde com 49%. A classe A (8,5 milhdes de pessoas) tem mais opcdes para o
preparo do café, utilizando tipos diferentes de maquinas, sendo que 29% dessa
classe social possui maquinas de capsulas e 19% tem cafeteira tipo italiana. Na
classe A, 72% dos consumidores tomam café expresso, enquanto na classe D
este total é de 26%.A Qualidade é percebida como sabor gostoso que
permanece na boca, aroma agradavel e consistente. O consumidor esta
melhorando a sua percepc¢ao sobre a qualidade e as diferencas entre cafés. Os
cafés tipo Gourmet, pouco conhecidos até poucos anos, ja sao identificados
por 37% dos consumidores, sendo que 51% da classe A responde que conhece
e aprecia cafés Gourmet. Além disso, 44% do publico responde que estaria
disposto ou muito disposto a pagar a mais por estes cafés, desde que
reconhecam uma qualidade superior. A percep¢do positiva sobre os beneficios
do café para a saude é compartiihada por 72% dos consumidores que “ja
ouviram falar que o café traz beneficios para a saude”, o que justifica investir
mais nessa comunicacao positiva. Quanto a manutencédo do consumo de café,
78% dos entrevistados a nivel Brasil, responde que continuara consumindo ou

aumentara o consumo de café?.

A maior quantidade de café continua sendo consumida dentro do lar,
com 67%, enquanto o consumo fora de casa, em média de 33%, € maior nas
pessoas da classe A, entre os homens e com destaque para os jovens entre 16
e 29 anos, que ja participam com 28% desse consumo?.



1.2

Os Diferentes Tipos e Torras de Café

Arabica

Espécie: Coffea arabica

1,2% de cafeina.

Conilon
Espécie: Coffea canephora

2,2% de cafeina. Quase o dobro da

cafeina do Arabical

Sabor e aroma suaves e mais
adocicados e com maior acidez.

Sabor e aroma mais amargos e
marcantes, menos apreciados.

6 a 9% de acucares. Quase o dobro do

0 ,
acucar do Conilon. HE (0 £ EeleEes

Plantas rasticas que produzem quase
o dobro de graos, sendo
frequentemente mantidas e tratadas
sem qualquer cuidado no campo.

Plantas mais sensiveis, que produzem
menos e exigem mais cuidados.

Os mais usados em cafés solluveis,

Os mais usados nas boas cafeterias. . ;
devido ao seu baixo custo.

Representam quase 70% de todo o
café do mundo.

Representam cerca de 30% da
produgcédo mundial.

Figura 2. Diferenca entre os tipos de café arabica e conillon’

A composicdo quimica da bebida café é bastante variavel e largamente
dependente das espécies de café utilizadas, sendo as mais comuns a Coffea
arabica (cerca de 70% da producdo mundial) e a Coffea canéfora, conhecida
como robusta ou conillon (mais de 25%). Estas duas espécies diferem entre si
pelas suas caracteristicas organolépticas, fisicas e quimicas. O aroma e o
sabor do café arabica sdo mais apreciados que os do robusta, sendo por isso
mais valorizado comercialmente. O café robusta resiste mais facilmente ao
ataque de pragas durante o seu cultivo®, e frequentemente é utilizado em
blends (na proporcéo de 20 a 30%) com o arabica, com a finalidade de conferir

mais corpo a bebida e diminuir a acidez do arabica. Serve também para



oferecer um produto de menor custo e ajustar a bebida a preferéncia ou ao

costume de determinada classe de consumidores®.

Além da influéncia da espécie de café, o tipo de processamento em que
0S graos sao sujeitos (via seca, hiumida ou mista, descafeinizacéo), o grau de
torra e de moagem, assim como o método de preparacdo da bebida (filtro,
expresso, cafeteira, fervido, etc.) e o respectivo volume, irdo igualmente

contribuir para a variagdo da composicdo quimica da bebida final®.

A torrefac&o utiliza temperaturas entre 200 e 250°C por 5 a 15 minutos,
dependendo do grau de torrefacdo desejado. Esse é um processo
extremamente importante para a formacéo do aroma e sabor finais da bebida,
porem da origem a profundas alteracdes quimicas na composicao e atividade
bioldgica do grao de café. O processo pirolitico faz com que a agua existente
no grao evapore, haja reacdes de caramelizacéo e se forme uma enorme gama
de compostos volateis. A temperatura e o tempo sao fatores decisivos para a
qualidade do produto final®. A classificacdo das torras é realizada segundo
padronizacao da Specialty Coffe Association of America (SCAA) e da empresa
Agtron (Agtron-SCAA, Reno, NV, 1995) — Figura 2’

Recomendaveis

Agtron/SCAATES .d,gtmn!i[M#&S Agtron/SCAARSS
Médio Claro Moderadamente Escuro

* A5 cores serverm como flustracde, pois ma tela do computodor podem haver variapdes se comparado Com o5
discos originais Agtron

Figura 3. Classificagéo das torras segundo Sistema Agtron’



TORRA CLARA DO CAFE: Acentua acidez e aroma com suavidade do sabor.
Ameniza 0 amargor e o corpo. A torra clara preserva mais os 6leos
aromaticos (graos permanecem secos), mas acentua a acidez da bebida

ao mesmo tempo em que produz um café menos encorpado.
Ideal para maquinas de café expresso.

TORRA MEDIA DO CAFE. Ponto de equilibrio entre vérias caracteristicas
como acidez, aroma e amargor. Normalmente acentua o corpo. Porém,

o café comeca a ficar menos encorpado com torras mais escuras.
Ideal para coador de pano ou filtro de papel.

TORRA ESCURA DO CAFE. Café menos &cido, mais amargo € menos
encorpado. Torra mais escura deixa o café gourmet mais amargo, o que
pode ser confundido com um café “mais forte”. Porém, a torra muito
escura pode “queimar” o café, acentuando muito o amargor e

praticamente eliminando a acidez e o corpo’.

1.3 Cafeina e seus Aspectos Farmacodinamicos e

Farmacocinéticos

Estima-se que o gréo de café torrado possua mais de 2000 compostos
quimicos alguns destes com atividades biol6gicas conhecidas (adversas e/ou
benéficas)®°. Deste modo, os efeitos do consumo de café irdo depender da
qualidade e quantidade dos compostos quimicos ingeridos, estando o consumo
moderado normalmente descrito como a ingestdo de 3 a 5 doses diarias de

café (aproximadamente 150-300 mg de cafeina/dia)****

, JA que até o momento
a cafeina é o elemento do café mais estudado e o principal responsavel pelas

propriedades estimulantes que deram popularidade & bebida™.



Mais de 99% de uma dose oral de cafeina sdo absorvidos, com
concentragfes plasmaticas maximas atingidas em 15 a 45 minutos. Uma dose
de 250 mg determina concentracdes plasmaticas entre 5 e 25 mcg/ml. Apés
entrar na corrente sanguinea, a cafeina é distribuida a todas as células do
organismo, onde penetra livremente. Atravessa a placenta em gestantes e esté
presente no leite materno em lactentes que fazem uso de bebidas que a
contém. Uma pequena parcela liga-se as proteinas plasmaticas, que atuam

como uma forma de depésito da substancia®?.

A principal rota de eliminacéo da cafeina e das demais metilxantinas é o
figado que leva um certo tempo para metaboliza-las. Os metabdlitos formados,
juntamente com uma pequena parcela de cafeina intacta, sdo excretados pela
urina. A meia vida da cafeina apresenta uma grande variacdo individual,

oscilando entre 3 e 7,5 horas em individuos normais®?.

O metabolismo da cafeina pode ser modificado por varios fatores. Pode
ser estimulado pelo tabagismo, fazendo com que a cafeina seja eliminada mais
rapidamente. E mais rapido em criancas, onde a meia-vida € em torno de 3,5
horas. Diminui em gestantes, onde pode haver uma meia-vida maior, em torno
de 10 a 15 horas. O uso de anticoncepcionais orais que contém estrégeno e
progesterona também diminui a metabolizacdo hepatica da teofilina,
aumentando sua meia vida e tornando a mulher mais sensivel a ingestdo de
grandes quantidades de café. Doencas do figado, como cirrose, e do coracao,
como insuficiéncia cardiaca, também levam a menor metabolizacao da cafeina.
Adicionalmente, pessoas desnutridas possuem um metabolismo prejudicado da

cafeina com uma meia-vida maior*?.



1.4 Café Descafeinado

O processo de descafeinacdo tem como objetivo extrair a cafeina sem
alterar o sabor do café. Para um café ser chamado de descafeinado, ele deve
ter mais de 97% da sua cafeina retirada. Existem dois métodos de
descafeinacdo usados pela industria do café: NATURAL e o QUIMICO. Em
ambos 0s processos, comecga-se com 0s grédos verdes (ndo torrados)
umedecidos em vapor de agua para ficarem macios e abrirem os poros. No
meétodo natural, ndo se usa produtos quimicos. O café € imerso na agua quente
com gas carbbnico. O calor faz a cafeina, através da expansao dos poros, se
desprender e o gas carbdnico atrai as pequenas moléculas da cafeina. As
moléculas de sabor, sendo maiores, nao séao retiradas, conservando o gosto da
bebida. No método quimico usa-se diclorometano e acetato etilico. Apés a fase
inicial de umedecimento, o solvente circula entre os grdos removendo a
cafeina. Os grédos sao enxaguados com agua e vaporizados mais uma vez para
que qualquer residuo do solvente evapore. O maior problema do processo

quimico é que o solvente nunca é totalmente removido™,

1.5 Café nao é s6 Cafeina

Nos ultimos anos, a relacao entre café e seus beneficios e maleficios na
saude vem sendo estudadas intensamente. Hoje a planta Coffea arébica (café)
€ considerada funcional/nutracéutica, ou seja, pode prevenir 0 surgimento de
algumas doencas. Isso porque o café além da cafeina, com suas propriedades
estimulantes, também possui diversos minerais como potassio (K), magnésio
(Mg), célcio (Ca), sbédio (Na), ferro (Fe), manganés (Mn), rubidio (Rb), zinco

(Zn), cobre (Cu), estréncio (Sr), cromo (Cr), vanadio (V), bario (Ba), niquel (Ni),



cobalto (Co), chumbo (Pb), molibdénio (Mo), titanio (Ti) e cadmio (Cd);
aminoacidos como alanina, arginina, asparagina, cisteina, acido glutamico,
glicina, histidina, isoleucina, lisina, metionina, fenilalanina, prolina, serina,
treonina, tirosina, valina; lipideos como triglicérides e acidos graxos livres ,
acucares como sacarose, glicose, frutose, arabinose, galactose, maltose e
polissacarideos. Adicionalmente o café também possui uma vitamina do
complexo B, a niacina (vitamina PP) e, em maior quantidade que todos os
demais componentes, os acidos clorogénicos, na proporcéo de 7 a 10%, isto €,

3 a 5 vezes mais que a propria cafeina'?.

Quadro 1 — Composicéo do Grao de Café

Substéancias %
Sais minerais 3-5
Lipidios 10-20
Acucares 35-50
Aminoécidos 2
Acidos Clorogénicos 7-9
Niacina 0,5
Cafeina 1,1-2,2

Evidéncias recentes sugerem que os acidos clorogénicos (ACG) formam
durante a torra adequada do café um grande nimero de compostos conhecidos
como quinideos, que atuam no sistema nervoso central (SNC) e com

importantes funcdes bioldgicas™?.

Devido a termo-instabilidade, no processo de torrefacdo dos gréos de
café, parte dos acidos clorogénicos é isomerizada, parte € transformada em
quinolactonas e parte € hidrolisada e degradada em compostos de baixo peso
molecular. A torrefacéo intensa pode causar perda de 95% dos ACG. Os ACG




também participam da formacédo de melanoidinas na reacdo de Maillard, a qual
ocorre entre o0 grupo amino dos aminoacidos livres ou ligados a proteinas e
acucares redutores durante a torrefacdo. As melanoidinas representam os mais
abundantes produtos da reacao de Maillard (PRM), até 25% de matéria seca, e
também possuem capacidade antioxidante atribuida ao sequestro de radicais,
como hidroxila, ERO e a ligacdo de metais™®.

Além da atividade antioxidante, esses compostos fendlicos contribuem
para 0 sabor e aroma caracteristicos da bebida e estdo associados a
propriedades fisiologicas importantes a saude humana, como atividades
anticarcinogénica, anti-hipercolesterolémica, anti-hipertensiva e

antiinflamatéria®®.

A maneira como é realizada a torra do café e a forma de preparo da
bebida interferem na extracdo dos seus componentes, assim como Nos seus

efeitos. Em 2003, Hammar et al.®®

mostraram essas diferencas, inclusive na
mortalidade por doencas cardiovasculares. Dependendo da forma de preparo
do café, se fervido na agua, se filtrado ou néo ou se feito industrialmente como
café solluvel, observaram que a médio e longo prazo existiam evidéncias de
que o café cujo po é fervido a 100°C e néo é filtrado antes do consumo, tem
maior relacdo com a taxa de infarto do miocardio, e segundo os autores, iSsoO
ocorre provavelmente por conta da preservacdo de substancias como o
cafestol e o kahewol, diterpenos (metabolitos secundéarios da classe dos

terpenos) presentes naturalmente no café*®.

1.6 Café e Saude

Ha um estudo que avaliou a associacdo entre o consumo de café e a
mortalidade por qualquer causa em seguimento meédio de 12 anos, em 617.119

individuos sem doengas conhecidas. ApOs ajuste para possiveis fatores de



risco, observou-se relacdo inversa, dose dependente, entre consumo de café e
mortalidade global, com reducao de risco relativo de até 15% em mulheres que
consumiam mais de seis xicaras de café por dia, em comparacédo aquelas que
nao consumiam a bebida. No sexo masculino, essa reducéo foi de 10%. Pode-
se especular sobre os possiveis mecanismos do beneficio do café, como seus
componentes. O mais conhecido € a cafeina, entretanto neste estudo néo
houve diferenca entre o consumo de café com ou sem cafeina, podendo
sugerir que outros componentes ainda nao totalmente conhecidos (como o0s

antioxidantes) poderiam ter um papel fundamental nessa relacdo®’.

1.7 Café e Homocisteina

Alguns estudos epidemioldgicos retrataram a relacédo direta entre a alta
taxa de homocisteina e o risco de eventos cardiovasculares, principalmente de

infarto do miocardio. Como observaram Verhoef et al,'®

investigaram os efeitos
da cafeina apenas e das concentracfes de homocisteina no café fervido em
um grupo de voluntarios sadios. O café fervido aumentou os niveis de
homocisteina durante horas de consumo e pareceu ter um forte efeito
particularmente quando consumido apos a refeicdo. Os participantes, 21
homens e 27 mulheres, com idades de 19 a 65 anos, eram todos consumidores
habituais de café, e consumiam 6 ou mais xicaras de café filtrado ou
instantaneo diariamente. 31% dos participantes eram fumantes, os quais
metabolizam a cafeina mais rapido do que os nao fumantes. Trés tratamentos,
administrados em ordem aleatéria por um periodo de 2 semanas cada um, que
consistia em cada cépsula contendo 870 mg de cafeina, 4 xicaras de café forte
filtrado que continha 870 mg de cafeina ou capsulas de placebo. Além do fato
de ambos os tratamentos terem uma quantidade similar de cafeina, a média de
concentracdo de homocisteina em jejum aumentou 11% apoOs 0s voluntarios

terem bebido café durante 2 semanas, comparado com um aumento de 5%



apos ter bebido somente a cafeina. Os filtros de papel em que sdo coados o
café fervido retiveram varias substancias suspeitas por serem responsaveis
pelo aumento da concentracdo de homocisteina, incluindo acido clorogénico.
Associacdes epidemiologicas entre o consumo de café e doencas
cardiovasculares sao contraditérias; no entanto, implicacbes do efeito do
aumento de homocisteina na saude publica devido a cafeina permaneceréo
incertas até que uma relacéo causal entre altas concentracfes de homocisteina

e doencas cardiovasculares sejam comprovadas.

Um outro estudo, realizado por Christensen et al.*®

, mostrou que nos
individuos que bebiam café regularmente, a abstencdo do consumo de café
filtrado associou-se a reducdo das concentracfes de homocisteina e colesterol
plasmatico, mesmo apés ajuste para o consumo de folatos. Os valores
observados de reducao foram muito pequenos: 1,08 umol/L para homocisteina
e 0,28 mmol/L para colesterol. Partindo do principio de que os componentes
fendlicos, determinantes de uma resisténcia a oxidacdo da LDL, sé&o
substancias bioativas encontradas em plantas e que o acido cafeico é mais
abundante que o acido hidroxicindmico e que os &cidos clorogénicos e seus
ésteres sdo encontrados naturalmente em vegetais, grdos de café, algumas

|.20

flores e no vinho. Nardini et al.“*, verificaram que o &cido cafeico é capaz de

modificar a oxidagédo da LDL, tanto in vitro quanto em peritdnio de rato.

1.8 Café e Inflamacéo

A inflamacéo esta intimamente relacionada ao estresse oxidativo e a
aterosclerose e suas complicagfes. A inflamacéo crénica pode levar ao dano
tecidual, proliferacdo anormal de células musculares lisas e aumento do risco

cardiovascular?™.



O aumento da liberacdo e a acdo das principais citocinas pro-
inflamatorias: fator de necrose tumoral a (TNF-a), interleucina 6 (IL-6) e
interleucina 1 (IL-1), bem como proteina quimiostatica para mondécitos (MCP-1),
proteina C reativa (PCR) e fibrinogénio desempenham importante funcdo na
génese das doencas cardiovasculares (DCV), aterosclerose e resisténcia a
insulina?*?®. As citocinas, embora tenham um papel benéfico na resposta
metabdlica e inflamatoria por aumentarem a disponibilidade de substratos
energéticos e a velocidade dos processos biologicos, 0 aumento da sua
producdo, em resposta as doencas inflamatorias cronicas, aterosclerose e
estresse psicoldgico, gera espécies reativas e toxicas, que assim, podem
elevar mais a producdo de citocinas. Por outro lado, as citocinas proé-

inflamatorias também auxiliam as defesas antioxidantes?.

As citocinas IL-6 e TNF-a sdo produzidas e secretadas por células
endoteliais e musculares lisas, mondcitos e macréfagos e podem contribuir
para o desenvolvimento de lesdes ateroscleréticas por seu efeito paracrino,
autocrino e endodcrino. A IL-6 é secretada principalmente pelos adipécitos e
desempenha fungdes nos efeitos imunes celulares e humorais relacionados a
inflamacéo, defesa do hospedeiro e injuria tecidual. O TNF-a age nos
adipdcitos desempenhando papel regulador no acumulo de gordura corporal,
pela inibicdo da lipogénese. Esta citocina esta envolvida no processo de
inflamacéo, pois desempenha papel essencial na cascata de citocinas. IL-6 e
TNF-a sédo mediadores centrais da resposta de fase aguda, pois determinam a
producéo e a elevagcdo das concentracBes plasmaticas e fibrinogénio, inibidor
do ativador de plasminogénio (PAI-1), e em especial, da PCR. Ainda, o TNF-a
induz a expressao de IL-6 e promove a expressao endotelial de moléculas de
adeséao. Estudos demonstram correlagdes significantes entre essas citocinas e
0os componentes da sindrome metabdlica (glicemia, pressdo arterial,
circunferéncia da cintura, niveis de triglicérides e HDL, resisténcia a insulina e

IMC), logo podem predizer risco para DCV e infarto do miocardio®*%°.

A IL-1 produzida principalmente por mondcitos e macrofagos, induz a
ativacdo transcripcional do gene NFkB para a expressdo de moléculas de

adesdo e citocinas. Também aumenta a expressdo de moléculas de adesao,



facilitando a agregacdo de outras células inflamatérias. Conjuntamente com o
TNF-a estimula a producéo de IL-6 por células musculares lisas e aumenta a
expressdo de macrofagos, fator de crescimento derivado de plaquetas e de
fibroblastos, associados com a progressdo do processo inflamatorio da

aterosclerose?* %°.

J4 a PCR é uma proteina de fase aguda, cuja sintese € regulada por
citocinas pro-inflamatorias, principalmente IL-6 e TNF-a. Embora o figado seja
a principal fonte de PCR, os adipdcitos e tecido arterial também sintetizam.
Seus niveis estdo aumentados em resposta as infec¢cfes ativas ou ao processo
inflamatério agudo. Elevacbes modestas estdo presentes em situacdes
cronicas inflamatdrias, como a aterosclerose, e seus niveis praticamente
triplicam na presenca de risco de doencas vasculares periféricas. Dessa forma
tem sido descrito pela literatura a capacidade de a PCR predizer eventos
cardiovasculares. A PCR ndo é considerada somente um biomarcador do
processo ateroscleroético, essa proteina também esta envolvida na patogénese
da aterosclerose por meio de varios mecanismos: a) inibe a transcricdo da
enzima oxido nitrico sintase endotelial nas células endoteliais e desestabiliza o
m-RNA da e-ONS, o qual leva a diminui¢do na liberacdo basal de oxido nitrico.
b) promove a expressao de ICAM-1 e VCAM-1 pelas células endoteliais, induz
a MCP-1 e promove a captacao de colesterol pelos macrofagos. c¢) estimula os
monaocitos a produzir o fator tecidual e ciocinas pro-inflamatérias por meio da
estimulacdo do NFkB. d) estimula a migracdo e proliferacdo de células
musculares lisas e producao de ERO. e) estimula a expresséo e a atividade do
PAI-1 em células endoteliais, e esse efeito é adicional em situacdo de
hiperglicemia. Assim, a elevacdo dos niveis de PAI-1 no diabetes e na
sindrome metabdlica é em razdo da estimulacdo dos mondcitos e das células
endoteliais pela PCR, que nessas situacdes encontra-se significativamente

aumentada®*2% %’
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Figura 1. PCR e inflamacdo, A PCR, produzida principalmente pelos hepatocitos, estimula as
células endoteliais, as células mononucleares (mondcitos, macréfagos) e as células lisas a
produzic mediadores inflamatdrios relacionados d sindrome metabdlica.

Figura 4. Proteina C reativa e inflamagéo modificada®

Existem estudos que relacionam o consumo de café com inibicdo do
NF«B, mediador central da resposta inflamatéria®*?®. Mas por outro lado, ha
associagao entre consumo de café e o processo inflamatério (PCR, IL-6, SAA e
TNF-a)?°. O que pode significar que o consumo de café moderado pode

influenciar no risco coronariano de forma a aumenta-lo***’.

1.9 Café, Colesterol e Aterosclerose

Um dos principais componentes da placa aterosclerética sdo os cristais
de colesterol; a incidéncia da doenca aterosclergtica coronaria € proporcional
aos niveis séricos dessa substancia no sangue. O desenvolvimento e a

progresséo da aterosclerose estdo associados a oxidacao de lipoproteinas™®.



As LDLs séo lipoproteinas de grande potencial aterogénico, relacionadas
diretamente com maior risco de problemas cardiovasculares. A sua modificacao
oxidativa ocorre principalmente no espaco subendotelial. Elas atravessam as
células endoteliais intactas por transporte vesicular. Logo, niveis elevados de
LDL aumentam a quantidade da lipoproteina que atinge a intima. A modificacao
oxidativa da LDL pelas espécies reativas, as quais sdo liberadas das células
sobre o0s acidos graxos poliinsaturados da particula, desencadeiam
peroxidacao lipidica, e parece ser um dos primeiros eventos na patogénese da
aterosclerose, pois leva a disfuncdo endotelial, que se caracteriza por uma

resposta inflamatéria da parede vascular & injaria*".

A LDL-ox contribui para a diferenciacdo de monécitos e macrofagos, e
da MCP-1, estimulando a replicacdo de macréfagos no espaco subendotelial e
recrutando mais células inflamatérias para a lesdo em formacdo. Quando
ativados, os macrofagos liberam radicais superoxido, peroxido de hidrogénio e
enzimas hidroliticas. Estes produtos, além de lesar células adjacentes,
estimulam a proliferacdo de musculo liso subendotelial e acimulo de colesterol
nos macrofagos, que entdo formam as células espumosas, macrofagos
carregados de lipidios toxicos, e exercem acdo inflamatéria induzindo a
proliferacdo celular no espaco subendotelial. Além disso, as citocinas
produzidas pelas células endoteliais sob estimulo da LDL-ox atraem mondcitos,
mantendo um ciclo inflamatorio. Desde a disfuncao endotelial até a ruptura de
lesGes na parede vascular, pode-se observar a participacdo ativa da LDL-0x

como agente pré-aterogénico®.

As LDL-ox também estimulam a secrecao pelos mondcitos da IL-1. Além
disso, a lisofosfatidilcolina, em alta concentragcdo nesta LDL, inibe o
relaxamento do endotélio e induz as células endoteliais a expressarem, na
superficie, moléculas de adesao (sICAM-1; sVCAM-1 e E-selectina) as quais se
ligam a varias classes de leucécitos e permitem que plaguetas e mondcitos do
sangue se fixem ao endotélio. Por sua vez, fatores liberados pelas plaquetas e
monaocitos induzem a migracdo de células musculares lisas da camada média
para a intima, seguida de proliferacdo (a sintese destas células induz ao

acumulo de colageno, fibras elasticas, transformacdo dos mondcitos em



macrofagos e acumulo de lipideos), contribuindo para que a lesdo progrida.
Nesta fase, o espessamento da intima provoca uma dilatacdo da artéria
compensatoria ao estreitamento do lumen. Mais uma vez, sob o estimulo da
LDL-ox, entre outros, as células do sistema imune local liberam enzimas,
citocinas e fatores de crescimento que podem induzir necrose focal. A ingestao
regular de café pode diminuir o risco de DCV por meio da reducdo da
suscetibilidade da LDL a oxidacdo (32) e inibicdo da agregacdo plaquetaria,

devido ao aumento da concentracdo de acidos fendlicos nas plaquetas33.

Jé as HDLs séo inversamente relacionadas aos riscos cardiovasculares.
Os niveis de HDL se correlacionam positivamente principalmente com a
atividade fisica e inversamente com o tabagismo, obesidade e uso de alguns
anticoncepcionais. Estudos sobre a associacdo do café com DCV tém
apresentado resultados contraditérios quando se referem ao colesterol e suas
fracOes e isso pode estar relacionado ao método de preparo da bebida. O café
nao filtrado pode provocar aumento da concentracdo plasmatica de colesterol

em até 10% em funcao da ingestéo de diterpenos®*.

Existem evidéncias que indicam que o consumo dos antioxidantes e
quinideos presentes na bebida café, além da niacina e minerais reduz a
suscetibilidade da LDL a oxidacdo in vivo. Portanto, pode influenciar na
formacdo e desenvolvimento da placa aterosclerdtica, em decorréncia do
provavel envolvimento da LDL-ox em sua génese. Além disso, os &cidos
fendlicos do café tém um importante efeito antioxidante no endotélio®*. Huang

et al.®

, em um estudo realizado em células endoteliais, mostraram que o acido
caféico aumentou a atividade da enzima Oxido nitrico sintase e neutralizou
espécies reativas presentes no meio intracelular. Em uma metanalise, Jee SH

et al

mostraram a relacéo discreta que existe entre o consumo de café e a
elevacdo dos niveis de LDL colesterol. Até cinco xicaras ao dia de café pode
aumentar em 10 mg/dL o valor da colesterolemia. Acima de seis xicaras pode
elevar até 30 mg e a partir de oito xicaras aumenta até 50 mg/dL. Essa mesma
metanalise mostrou que havia diferencas entre o consumo de café regular e o
descafeinado, e entre o filtrado e o n&o filtrado. O café so fervido e néo filtrado

aumentou significativamente a taxa de colesterol e triglicérides em relagédo ao



café filtrado. J& o descafeinado néo alterou tanto os niveis de lipideos quando

comparado com o café regular®’. Urget et al.*®

mostraram a relacdo no modo e
técnica de preparo do café e o aumento do colesterol. Quanto maior a
presenca de cafestol e kahweol, mais aumentaram os niveis de colesterol total
e de LDL. O café filtrado (o p6 colocado no filtro de papel e despeja-se a agua
quente), teria a menor influencia nos niveis de colesterol, seguidos do coado (0
po é misturado na agua quente e posteriormente despejado no coador de
pano), instantaneo (os granulos sdo misturados a agua quente), expresso (0 po
€ colocado no filtro da maquina e a agua sob pressao, passa através dele por
10 a 20 segundo a 90° C), mocha (o p6 é colocado no filtro metélico na parte
superior da cafeteira, e na parte inferior coloca-se a agua. Ao ferver, o vapor
d’agua sobe pelo filtro passando pelo pd), café escandinavo (o pé é fervido
com a agua e decantado depois), cafeteira (no qual o pé é adicionado a 4gua
fervida em uma cafeteira propria e a mistura passa por um coador) e por ultimo,
com maior influencia nos niveis de colesterol seria o café arabe (o p6 é
misturado a agua fervente e servido decantado, sem filtrar). A abstencédo do
consumo de café pode reduzir os niveis de colesterol total e que ocorre uma
reducdo de 80% quando se consome café filtrado. Isso porque ocorre uma

retencdo das substancias gordurosas do grdo (cafestol e kahweol)*.

1.10 Café e Diabetes Mellitus

O Diabetes Mellitus (DM) é um fator de risco independente para DCV e
um problema de importancia cada vez maior em saude publica, devido a
ocidentalizacdo da dieta assim como ao estilo de vida inadequado (obesidade e
sedentarismo). Esta patologia estda associada a complicagcbes que
comprometem a qualidade de vida e a sobrevida dos individuos. O DM tipo II,
aproximadamente 90% dos casos, resulta em graus variaveis de resisténcia a

insulina e/ou deficiéncia de sua secrecdo. Ha evidéncias de que as alteracdes



no estilo de vida, como alimentacao, obesidade e diminui¢cdo da atividade fisica
estdo associadas ao aumento da sua prevaléncia®. Entre os fatores de riscos
associados ao DM tipo Il esta a LDL-ox, que pode causar resisténcia
insulinica®. O aumento de proteinas de fase aguda, como PCR, haptoglobina,
fibrinogénio, inibidor do ativador do plasminogénio 1 (PAI-1) e SAA, também
tém sido associados ao DM tipo Il em vérios estudos. Acredita-se que a DM
tipo Il seja induzida pelo excesso alimentar, alimentacdo alterada e deficiéncia

de insulina, além do apoptose celular?.

Estudos populacionais recentes sugerem que o consumo de café pode
ajudar a prevenir o DM tipo Il e suas complicacdes®. Em um estudo
epidemiolégico de observacdo de grande populacdo na Holanda* e outro nos
EUA*, mostraram que os consumidores de café tém 50% menos chance de
desenvolver diabetes ao longo da vida, quando sdo comparados aos que nao
tomam café. Este outro estudo é fruto de pesquisa da Universidade de Harvard
em Boston, Massachusetts, com acompanhamento de mais de 41.000 homens,
de 1986 a 1998 e mais de 84.000 mulheres, de 1980 a 1998. Do ponto de vista
do mecanismo de acdo, jA existem estudos mostrando 0 aumento da
sensibilidade a insulina em consumidores de café, seja por efeito da cafeina ou
dos outros componentes do café.

Segundo um estudo prospectivo de Pereira et al.*}, incluindo 28.812
mulheres pds-menopausa sem histéricos de diabetes e doencas
cardiovasculares, com o objetivo de avaliar a associacédo do café com cafeina e
também café descafeinado, através de um questionario de frequéncia alimentar
para avaliar o risco de DM Il, concluiu-se que o consumo de -café,
especialmente descafeinado, estd inversamente associado ao risco de
desenvolver DM I, devido aos minerais, fitoquimicos e antioxidantes do café,

mas ainda nao esta claro quanto a cafeina.

Um estudo prospectivo de coorte recente, de Van Dijk AE et al.**

, COm 0
objetivo de determinar efeitos agudos do café descafeinado, acido clorogénico
e trigonelina na tolerancia a glicose em 15 homens acima do peso, refor¢cou a

hipétese de que alguns dos componentes do café, principalmente acido



clorogénico e trigonelina, foram associados com significante reducdo das
concentracdes de glicose e insulina e entdo podem ter efeitos benéficos contra

o0 desenvolvimento do DM |II.

O magnésio e potassio, presentes na bebida café, tém sido associados a
reducdo do risco de DM tipo Il, pois sdo substancias que podem atuar na
regulacdo da acao da insulina e melhora da sensibilidade insulinica; também os
acidos clorogénicos que possuem atividade antioxidante, minimizam o estresse
oxidativo, que pode provocar a resisténcia insulinica, prejudicar a secrecao
deste horménio e causar disfuncdo das células B pancreaticas; e ainda a
propria cafeina, cuja ingestdo aguda pode diminuir a toleréancia a glicose e a
sensibilidade insulinica, mas o consumo continuo de café pode resultar em
aguisicdo de tolerancia a cafeina e consequentemente normalizar o

354045 Além disso, este alcaloide tem sido associado a

metabolismo glicidico
inibicdo de vérios efeitos bioldgicos, como oxidacdo lipidica exacerbada e
mobilizacdo do glicogénio muscular ou lipdlise aumentada e lipideos corporais

diminuidos®®.

Como se pode notar, diversos estudos prévios sugerem que o perfil
metabdlico de um individuo pode ser alterado pelo consumo habitual de café.
Ndo podemos deixar de levar em consideracdo, também a frequéncia de
ingestdo, os habitos alimentares, o estilo de vida (consumo de &lcool e/ou
tabaco) e a predisposicdo genética individual para o desenvolvimento de
determinadas doencas, que poderdo de igual modo influenciar os efeitos do
café na saude do consumidor. Por esses motivos entdo justifica-se nosso
estudo, avaliando os possiveis efeitos do consumo de café principalmente na
forma de consumo da populacéo brasileira. Para isso nos propusemos estudar
a forma de preparo mais popular, sendo a filtrada através da maquina de café,
os tipos de cafés mais consumidos pela populacdo, 100% arabica, o blend e o
blend descafeinado. As torras médias e escuras foram escolhidas também com

base no paladar brasileiro, dando preferéncias a cafés mais fortes.
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2. Objetivos







2.1 Objetivo Geral

Avaliar o efeito da ingestao do café filtrado sobre o perfil metabdlico em

voluntarios saudaveis.

2.2 Objetivos Especificos

e Avaliar as possiveis alterac6es sanguineas e plasmaticas:
» Colesterol Total
HDL — colesterol
LDL — colesterol
Triglicérides
Glicemia de Jejum
Lp (a)
Acido Fdélico;

e Avaliar as possiveis alteracdes das proteinas que denotam inflamacéao:
PCR
Homocisteina

e Avaliar as possiveis mudancgas de todas essas variaveis ao se abster de

tomar café;

e Avaliar as possiveis mudanga das mesmas variaveis consumindo diferentes
tipos de cafés (100% ardbica, blend e blend descafeinado) em dois

diferentes graus de torra (média e escura);
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3. Casuistica e Métodos







3.1 Casuistica

Este € um subprojeto do Estudo Café & Coracao, vinculado a Unidade
de Coronariopatia Crénica do Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (InCor — HCFMUSP).
Foram estudados voluntarios saudaveis, ou seja, sem qualquer doenca
associada, com idades entre 20 e 80 anos, de ambos 0s sexos. Estes
voluntarios realizaram exames prévios para se certificar de que estavam de
acordo com os critérios de inclusdo descritos abaixo. As seguintes dosagens
bioguimicas foram realizadas nessa fase inicial: hemograma completo,

colesterol total e fragGes, glicemia de jejum e creatinina.

3.2 Critérios de Incluséo dos Participantes do Estudo

Foram aceitos voluntarios saudaveis, com idade entre 20 e 80 anos, que
nao utilizavam medicamentos de uso continuo; sem doencas crbnicas
cardiovasculares, renais e hepaticas (foram realizados exames fisicos e
bioquimicos para a inclusdo no estudo); ndo foram aceitos tabagistas ou ex-
tabagistas ha menos de seis meses, nem etilistas. Voluntarios acima do peso

também puderam participar do estudo, pois ndo foi imposto qualquer limite de



indice de massa corpoérea (IMC), contanto que nao tivessem qualquer doenca
associada.

3.3 Critérios de Excluséo dos Participantes do Estudo

Foram excluidos do estudo em um primeiro momento, voluntarios com a
taxa de colesterol acima de 240 mg/dl; glicemia de jejum acima de 100 mg/dl;
distirbios de conducédo elétrica do coracdo; paciente portador de disfuncao
hepatica; historia de qualquer doenca que, na opinido do investigador, poderia
confundir os resultados do estudo ou colocar o paciente em risco adicional;
incapacidade de compreender os procedimentos do estudo e/ou assinar o

termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

3.4 Desenho do Estudo

De forma sucinta, o desenho do estudo esta representado graficamente
no quadro 2. No texto abaixo se encontra de forma detalhada cada uma das

fases do estudo.



Quadro 2. Desenho do estudo desde a randomizacédo e incluindo todas as
visitas de avaliacdo, com os respectivos periodos de “washout” e
consumo de café (nhas torras média e escura).

TO T1 T2 T3

| z2&dias | 2= dias |

21 dias de washout Torra escura Torra escura
de alimentos ou
bebidas

com cafeina

Cronograma A

Crossover

torra media torra media

Exames Exames Exames
laboratariais laboratoriais laboratoriais

RDM ou TO = Randomizagéo; T1 = Visita T1 (Basal), T2 = Visita T2; T3 = Visita T3

Durante o periodo de seguimento no estudo, o0s voluntarios que
preencheram os critérios de inclusdo, assinaram o TCLE (apéndice 1) e
iniciaram no estudo, que teve duracdo de 77 dias. Cada voluntario realizou no
total quatro visitas (TO, T1, T2 e T3).

Primeiramente, o0s participantes foram randomizados para se
estabelecer o tipo de café que seria consumido: 100% arabica, blend ou blend
descafeinado. Entdo, todos os voluntarios, independente do tipo de café que
consumiu, foram novamente randomizados (Cronograma A ou Cronograma B)
para se estabelecer a ordem de consumo dos dois graus de torra (média e
escura), ja que durante o estudo, mantendo o tipo de café randomizado para
aquele voluntario, foi realizada uma troca entre as duas diferentes torras. Entre
cada uma das visitas, os voluntarios foram orientados com relacdo ao consumo

ou nao de café/cafeina conforme discriminado abaixo.

Washout ou Visita TO — Assinatura do TCLE, anamnese e avaliag&o inicial de
sinais vitais, exame fisico, realizacdo dos exames laboratoriais (descritos
abaixo), avaliacdo e orientagdo nutricional. A avaliacdo nutricional consistia em
pesar e medir o participante, classifica-lo de acordo com o IMC e orienta-lo de

acordo com as fases do estudo.



Inicio do periodo sem café e outras “fontes de cafeina” = O voluntario era
orientado por mim a parar totalmente o consumo de café e outros alimentos
fontes de cafeina (apéndice 1), até o retorno, na préxima visita (T1).

Visita T1 — Avaliacdo de sinais vitais, exame fisico, realizacdo dos exames

laboratoriais e consulta com nutricionista ap6s periodo de washout.

Inicio do periodo ingerindo café filtrado de torra média ou escura (dependendo
do cronograma que o voluntario foi randomizado), até proxima visita (T2). Era
entregue ao participante o café e acessorios necessarios para o inicio do
consumo. Eu ensinava a receita e orientava o paciente para a ingestdo da
bebida corretamente.

Visita T2 — Avaliagdo de sinais vitais, exame fisico, realizacdo dos exames
laboratoriais e consulta com nutricionista apds periodo com ingestdo de café

por quatro semanas.

Troca do grau de torra. Inicio do periodo com ingestédo de café torra média ou
torra escura (dependendo do cronograma que o voluntario foi randomizado),
até proxima visita (T3).

Visita T3 — Avaliacdo de sinais vitais, exame fisico, realizacdo dos exames
laboratoriais e consulta com nutricionista, ap6s periodo com ingestédo de café

por quatro semanas.

Final do periodo com consumindo café torra média ou torra escura
(dependendo do cronograma que o voluntario foi randomizado). Término da
pesquisa para o participante.




Quadro 3 - Cronograma A (escolhido por randomizacéo)

Cronograma A TO T1 T2 T3
Periodo 21 dias 28 dias 28 dias
Sem café Com café Com café
“washout” torra escura torra média
Obtencédo de TCLE | X
Aval. Nutricional X X X X
Aval. Médica X X X X
Exames X X X X
Laboratoriais
Quadro 4: Cronograma B (escolhido por randomizagé&o)
Cronograma B TO T1 T2 T3
Periodo 21 dias 28 dias 28 dias
Sem café Com café Com café
“washout” torra média torra escura
Obtencdo de TCLE | X
Aval. Nutricional X X X X
Aval. Médica X X X X
Exames X X X X

Laboratoriais

3.5 Amostras de Café e Preparacéo das Bebidas

Foram utilizadas duas espécies de café ao longo do estudo: arabica e

robusta (o café da espécie arabica, muito mais aromatico, contra o café robusta,

com mais cafeina e com quantidades maiores de acidos clorogénicos)*’. Assim,

estudaram-se os seguintes grupos: 1) café 100% arabica e 2) blend de café

robusta (conilon) e 3) blend descafeinado. Cada voluntario de cada um dos

grupos consumiu o respectivo tipo de café em dois graus de torra diferentes

(média ou escura), conforme cronograma.

A forma de preparo da bebida filtrada foi 100 g de café para um litro de

agua (seguindo receita padrdo da ABIC)*®. Todos os voluntarios receberam




acompanhamento com nutricionista, que os orientava em todas as fases do
estudo. Todos receberam cafeteira, garrafa térmica, filtros, medidor de 4gua e
embalagens de café de 250 g. A quantidade ingerida de café e seus horarios

estao definidos abaixo.

Em cada avaliacdo nutricional foi realizado um recordatério alimentar
que tinha como principal objetivo avaliar a aderéncia dos participantes ao

protocolo de estudo (apéndice V).

Cada participante consumiu quantidades entre 450 a 600 ml de café por
dia. Segue abaixo receita entregue aos participantes com as duas opc¢des de
guantidade:

Quadro 5. Receita de café realizada pelos participantes

RECEITA PARA QUANTIDADE DE AGUA | QUANTIDADE DE CAFE TOTAL DE XiCARAS
450 ml de café 450 ml 45 gr = 3 xicaras

3 medidores cheios (150 ml cada)
600 ml de café 600 ml 60 gr = 4 xicaras

4 medidores cheios (150 ml cada)

Os voluntarios consumiram essas quantidades ao longo do dia, sem
horarios pré-determinados. A forma em que foi consumido e preferéncia, com
adicdo de adocante, acUcar, puro ou com leite, também nao influenciou no
modo do preparo, que foi exatamente o0 mesmo para todos os tipos de cafés

consumidos.

A quantidade de café a se tomar foi estabelecida através da quantidade
maxima recomendada por dia de cafeina de 300 a 400 mg, 0 que equivale a
trés ou quatro xicaras médias de café coado, quantidade esta, considerada

moderada®?.




3.6 Torras de Café Utilizados

Foram consumidos pelos participantes dois diferentes tipos de torra:

Torra Média — Acentuada acidez, suavidade do aroma e sabor, menos

amargor’.

Torra Escura — Diminui a acidez, acentua sabor amargo, bebida mais escura’.

3.7 Exames Laboratoriais

Foram realizados exames laboratoriais em todas as fases do estudo (TO,

T1, T2 e T3):

Glicose:

Colesterol total:

Dosada por método enzimatico automatizado, utilizando-se
kit especifico para o equipamento automatizado Dimension
RXL, Siemens Healthcare (Newark, USA). Valores de
referéncia: 70-99 mg/dL - normal; 100-125 mg/dL -
inapropriada; >126 mg/dL elevada.

Dosado por método Colorimétrico enzimatico, utilizando-se o
kit Flex® reagente cartridge, equipamento Dimension RXL,

Siemens Healthcare (Newark, USA).

Valores de referéncia: < 200 mg/dL — Otimo; 200-239 mg/dL
— Limitrofe; >240 mg/dL — Alto.



HDL Colesterol:

LDL Colesterol:

Triglicérides:

Dosado por meétodo Colorimétrico enzimatico homogéneo,
utilizando-se o kit Flex® reagente cartridge, equipamento
Dimension RXL, Siemens Healthcare (Newark, USA).

Valores de referéncia: > 40 mg/dl

O LDL foi estimado pela equacao de Friedewald. Valores de
referéncia: <100 mg/dL — Otimo; 100-129 mg/dL — Desejavel;
130-159 mg/dL - Limitrofe; 160-189 mg/dL - Alto;
>190 mg/dL — Muito alto.

Dosado por método Colorimétrico enzimatico, utilizando-se o
kit Flex® reagente cartridge, equipamento Dimension RXL,

Siemens Healthcare (Newark, USA).

Valores de referéncia: <150 mg/dL — Otimo; 150-199 mg/dL —
Limitrofe; 200-499 mg/dL — Alto; >500 mg/dL — Muito alto.

Proteina C Reativa Ultra-sensivel: A PCR foi quantificada por meio de

Homocisteina:

Lipoproteina A:

anticorpos monoclonais, pelo método de imunonefelometria
em equipamento automatizado BN Il Systems, utilizando o
kit CARDIO PHASE® hs CRP (Siemens Healthcare
Diagnostics Products, Marburg, Alemanha). O intervalo de
referéncia € de < 1,0 mg/L para avaliacdo de risco de
doenca vascular e < 5,0 mg/L para avaliagdo de processos

inflamatoérios/infecciosos.

Dosada pelo método imunoensaio por quimioluminescéncia,
no equipamento Immulite 2000, Siemens Healthcare
Diagnostics (Gwynedd, United Kingdom). Valores de
referéncia: 5 a 15 pmol/L

Dosada pelo método imunonefelométrico, utilizando o kit N
Latex Lp(a) reagente, em equipamento BNII, marca Siemens

Healthcare Diagnostics (Masburg, Germany)



Acido Félico: Dosada por método Cromatografia liquida de alta frequéncia
(CLAE/HPLC)**°.

Também foi colhido sangue para a dosagem de cafeina nas visitas T1,T2
e T3. Para verificar a auséncia de cafeina na visita T1, periodo apos washout, e
presenca de cafeina nas visitas seguintes, T2 e T3. O método utilizado foi a
técnica de espectrofotometria. O material foi encaminhado para o Laboratério
de Bioquimica Nutricional e de Alimentos (LBNA), da Universidade Federal do
Rio de Janeiro (UFRJ), onde foram analisadas a dosagem da cafeina. Caso
apresentasse algum resquicio de cafeina no sangue dosado no T1 dos
participantes, esse foi excluido da analise.

3.8 Métodos Estatisticos

O teste aplicado na comparacao dos trés tipos de café no momento
basal foi andlise de variancia a um fator. Apés a observagdo de diferenca
significativa entre os grupos foi aplicado entdo o teste de Bonferroni para a
comparacao dois a dois. Para a aplicacdo deste teste a varidvel devia
apresentar distribuicdo normal. Nos casos em que isso ndo ocorria, aplicou-se
a transformacao logaritmica e em outros casos em que mesmo assim a
normalidade ndo foi comprovada foi aplicado o teste ndo paramétrico de

Kruskal-Wallis, com o teste de Dunn para a comparac¢ao dois a dois.

As variaveis: IMC, HDL, Triglicérides, PCR e LP(a) foram analisadas

atraves da transformacéo log quando nao apresentaram distribuicdo normal.

As variaveis: Glicemia de Jejum, Insulina de Jejum e Homocisteina

foram analisadas através de teste nao paramétrico.



Para a comparacao dos trés grupos de café nos tipos de torra avaliados
(média e escura) foi aplicada nestes dados a Andlise de Variancia com medidas

repetidas. Nesta técnica testaram-se trés hipoteses:

1) Os grupos apresentam o mesmo comportamento, isto €, o perfil das

médias dos grupos € paralelo.

Se esta hipotese ndo fosse rejeitada, entdo seriam testadas mais duas

hipoteses:
2) Os grupos nao diferem em cada momento de avaliacao

3) N&o ha alteragcdo dos valores da variavel ao longo das torras

realizadas.

Nos casos em que a hipotese 1 foi rejeitada, foi avaliado qual dos grupos
apresentava o comportamento diferente e se verificou as outras duas hipoteses

em cada um dos sub-grupos.
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4. Resultados







4.1 Caracteristicas dos Voluntarios Estudados

4.1.1 Descri¢cdes das Caracteristicas dos Voluntérios

Entre marco de 2008 e outubro de 2012 foram recrutados 70 voluntarios
que participaram da Pesquisa Café e Coracao no Instituto do Coracédo (InCor —
HCFMUSP) na cidade de Sdo Paulo. O percentual de pacientes, distribuidos
por grupos de café (100% arabica, blend ou blend descafeinado) foram
demonstrados na tabela 1 e as caracteristicas demograficas e antropométricas

dos voluntarios do estudo estdo na tabela 2.

Tabela 1. Porcentual de voluntarios segundo tipo de café consumido

Tipo de Café Voluntarios (n) %

100% arabica 24 34,29
Blend 30 42,86
Blend Descafeinado 16 22,86




Tabela 2. Descricdo das caracteristicas demogréaficas e antropomeétricas dos

voluntarios no momento basal.

Variaveis

Voluntérios (n) =70

Caracteristicas Demogréficas

Idade (anos)

Género Feminino

47 +12
72% (n = 50)

Caracteristicas Antropométricas

Peso (KQg)
IMC (Kg/m?)

67,9+119
26,30 + 4,07

A classificacdo do IMC mostrou predominio de individuos com pré-

obesidade, o que constitui em fator de risco para DCV>*,

4.1.2 Comparacdes das caracteristicas populacionais, antropométricas e
marcadores bioquimicos entre os grupos dos cafés (100% arébica,
Blend e Blend Descafeinado) ap6s washout — T1.

Tabela 3. Comparacéo dos diferentes grupos de café (100% arabica, blend,
blend Descafeinado) no momento basal - T1*

Variavel Café n Média + DP p
100% 24 49 +13
ldade Blend 30 46 + 11 0,439%
BlendD 16 45 +14
100% 24 68,7 + 12
Peso Blend 30 68,5 +10,5 0,723%
BlendD 16 65,8+14,3
100% 24 26,15 + 3,88
IMC* Blend 30 26,92 + 4,12 0,421®
BlendD 16 25,36 + 4,33




Variavel Café n Média = DP p

100% 24 192 + 44

Colesterol T Blend 30 183 + 27 0,575W
BlendD 16 192 + 35
100% 24 53 +13

HDL—c & Blend 30 48 +9 0,296W
BlendD 16 50+8
100% 24 122 + 37

LDL-c Blend 30 116 + 23 0,602
BlendD 16 125 + 30
100% 24 83 + 40

Triglicérides® Blend 30 95 + 40 0,326
BlendD 16 81 + 36
100% 24 90 +8

Glicemia Jejum  Blend 30 86+9 0,256®@
BlendD 16 87+6
100% 24 26+4,0

PCR* Blend 30 2,1+1,8 0,918W
BlendD 16 5,7 +16,73
100% 24 27 + 26

Lp(a)® Blend 30 24 + 31 0,433%
BlendD 16 22 + 15
100% 24 78+20

Homocisteina Blend 30 86+31 0,215®
BlendD 16 11,8 + 11,4
100% 24 16+5

Acido Fdélico Blend 30 13+ 4 0,058%
BlendD 15 13+5

* T1 — Momento apds os participantes se absterem do consumo de café e alimentos fonte de cafeina
(1) Nivel descritivo de probabilidade da Analise de variancia a um fator
(2) Nivel descritivo de probabilidade do teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis.



&: variavel analisada com transformacéao logaritmica.

N&do houve diferenca significativa das variaveis antropomeétricas e
exames laboratoriais quando comparados os diferentes tipos de café no
momento basal. A partir desse momento, eles foram orientados a consumir 0s
diferentes tipos de café pelos quais foram randomizados (100% arabica, blend

e blend descafeinado).

4.2 Comparacdes entre os Grupos, segundo Tipo de Café (100% arabica, blend e

blend descafeinado) e Grau de Torra Consumidos (média e escura).

- Comparacédo entre 0 momento basal e a torra média;

- Comparagéo entre 0 momento basal e a torra escura;

100% arabica x Blend

- Comparacéo entre os diferentes tipos de cafés (2 a 2) < 100% arabica x Blend Descafeinado

Blend x Blend Descafeinado



4.2.1 Café e Caracteristicas Antropométricas: Peso e IMC
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Torra=0.534
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(*) nivel de significancia (Anélise de Variancia com medidas repetidas)
100% = café 100% arabica; Blend D = blend descafeinado

Figura 5. Comparacéo do dos voluntérios no basal e apés o consumo de diferentes
tipos de café, preparados com torra escura ou torra média

A figura 5 mostra que néo houve diferenca significativa de peso (p=0,053)
entre os grupos de cafés, nem nos graus de torras avaliadas, ao longo do

estudo.



p*

Torra x Grupo = 0,388
Grupo = 0,886
Torra = 0,353

Basal Escura
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Tipo de Café
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(*) nivel de significancia (Analise de Variancia com medidas repetida)
100% = café 100% arabica; Blend D = blend descafeinado

Figura 6. Comparacgéo do IMC dos voluntérios, no basal e ap6s consumo de
diferentes tipos de café, preparados com torra escura e torra média.

N&o houve diferenca significativa de comportamento do IMC (p=0,388)

nos diferentes grupos de café, nem nos graus de torras avaliadas, ao longo do

estudo.

4.2.2 Café e Homocisteina

Tabela 4. Comparacdo da homocisteina nos diferentes tipos de café e torras

em diferentes momentos.

Variavel 100% (n=24) Blend (n=30)

Blend D (n=16) p*

Homocisteina 7.82+ 208 8.67 + 3,14
Basal — washout

Homocisteina 10,79 + 14,07 8,44 + 3,530

11,8 £ 11,44 0,215

9,13+2,91 0,462

Escura
Homocisteina 8,66 + 2,47@ 9.2 +3® 8.51 + 2,22 0,762
Média
p# 0,038 0,028 0,280

(*) nivel de significancia (teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis)
(#) nivel de significancia (teste ndo-paramétrico de Friedman)
(a)diferenca significativa do basal (p< 0,05)

(b)diferenca significativa entre torras (p< 0,05)

100% = café 100% arabica; Blend D = blend descafeinado



O teste ndo paramétrico de Kruskal-wallis mostrou auséncia de diferenca
significativa nos valores de homocisteina no momento basal (p=0,215), torra
escura (p=0,462) e torra média (p=0,762), conforme descrito na tabela 4.

Mas, ao comparar os valores basais aqueles obtidos apds o consumo de
cada grau de torra, o teste ndo paramétrico de Friedman mostrou alteracdo
significativa no grupo café 100% arébica (p=0,038) e no grupo blend (p=0,028).
Entretanto, ndo houve alteracdo significativa da homocisteina no grupo blend
descafeinado (p=0,280).

No grupo que consumiu café 100% arabica, o valor de homocisteina no
momento basal foi significativamente inferior daquele medido apés o consumo
da torra média (p<0,05). J& os valores de homocisteina medidos nas torras

escura e média, ndo apresentaram diferenca significativa entre si (p>0,05).

No grupo que consumiu o café Blend, os valores basais de homocisteina
nao diferiram daqueles observados apdés o consumo dos dois diferentes graus
de torras (p>0,05). Entretanto, os valores medidos ap6s o consumo da torra
escura foram significativamente menores que aqueles obtidos ap6s consumo

da torra média (p<0,05), de acordo com a tabela 4.



4.2.3 Café e Inflamacéo (PCR)
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(*) nivel de significAncia (Andlise de Variancia com medidas repetidas)
100% = café 100% arabica; Blend D = blend descafeinado

Figura 7. Comparacéo dos valores de PCR dos individuos no basal e ap6s o consumo
de diferentes tipos de café, preparado com torra escura e torra média.

Os grupos de café ndo apresentaram alteracdo significativa da PCR

(p=0,551) ao longo do estudo, conforme mostrado na figura 7.



4.2.4 Café, Colesterol e suas Fracdes.

p* - Torra x Grupo = 0,005
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(*) # significativa
Blend = diferenca sig. dos grupos 100% e Blend Descafeinado (p< 0,05)
Torras escura e média = diferenca sig. do basal (p< 0,05)
100% = café 100% arabica; Blend D = blend descafeinado

Figura 8. Comparacéo dos valores de colesterol total dos individuos, no basal e ap6s
o consumo de diferentes tipos de café, preparados com torra escura ou torra média.

Na figura 8, por meio da analise de variancia com medidas repetidas,
observou-se que ndo houve alteracdo significativa do colesterol entre os trés
grupos (p=0,622) mas, os grupos de café apresentaram comportamentos
significativamente diferentes quando comparados em um mesmo momento
(p=0,005).

Os grupos de café 100% arabica e blend descafeinado néo
apresentaram diferenca significativa de comportamento do colesterol total
(p=0,416) apbés consumo dos diferentes graus de torras. Ndo houve diferenca
significativa do colesterol total em nenhum desses grupos de café, quando as

torras foram comparadas entre si (p=0,644).

Houve alteracdo significativa do colesterol total no grupo de café blend
ao longo das avaliagdes (p<0,001). Ou seja, no momento basal observou-se

valores significativamente menores do colesterol quando comparados com as



torras escura (p<0,001) e média (p<0,001). Ja quando comparadas entre si,
nao houve diferenca significativa do colesterol entre as torras (p=0,499).

p* - Torra X Grupo = 0,019
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(*) # significativa
Blend = diferenca sig. dos grupos 100% e Blend Descafeinado (p< 0,05)
Torras escura e media = diferenca sig. do basal (p< 0,05)
100% = 100% arabica; Blend D = blend descafeinado

Figura 9. Comparacéo dos valores de HDL dos individuos no basal e apds consumo
de diferentes tipos de café, preparados com torra escura ou torra média.

A figura 9 mostra que ndo houve alteracao significativa do HDL entre os
trés grupos (p=0,353) mas, 0S Qrupos apresentaram comportamentos

significativamente diferentes em um mesmo momento (p=0,019).

Os grupos de café 100% arabica e blend descafeinado néo
apresentaram diferenca significativa nos valores do HDL (p=0,743) apds o
consumo de ambos os graus de torra. Também ndo houve diferenca
significativa do HDL em nenhum desses grupos de café, quando as torras
foram comparadas entre si (p=0,713).

Ja4 no grupo que consumiu o café tipo blend, houve uma alteracdo
significativa do HDL ao longo das avaliagbes (p<0,001). No basal, os valores
de HDL eram significativamente menores que em ambos os graus de torra,

escura (p<0,001) e meédia (p=0,004). Entretanto n&o foi observado diferenca



significativa para os valores de HDL, quando os graus de torras foras

comparados entre si (p=0,087),.

p* - Torra X Grupo =0,009
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(*) # significativa
Blend = diferenca sig. dos grupos 100% e Blend Descafeinado (p< 0,05)
Torras escura e média = diferenga sig. do basal (p< 0,05)
100% = 100% arébica; Blend D = blend descafeinado

Figura 10. Comparagédo dos valores de LDL dos voluntarios no basal e apos a
ingestao de diferentes tipos de café, preparados com torra escura ou torra média.

A figura 10 mostra que ndo houve alteracédo significativa do LDL ao longo
das torras avaliadas para os trés grupos (p=0,987) mas, 0S gQrupos
apresentaram comportamentos significativamente diferentes em um mesmo

momento (p=0,009).

Os grupos de café 100% arabica e blend descafeinado néo
apresentaram diferenca significativa para os valores de LDL (p=0,534) ao longo
do estudo. Também ndo houve diferenga significativa do LDL em nenhum

desses grupos de café, quando as torras foram comparadas entre si (p=0,586).

O grupo que ingeriu café tipo blend apresentou alteracdo significativa do
LDL ao longo do estudo (p<0,001). No basal, os valores de LDL eram

significativamente menores que em ambos os graus de torras, escura (p<0,001)



e média (p=0,003) as quais ndo apresentaram diferenca significativa do LDL
entre si (p=0,554)
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(*) nivel descritivo de probabilidade das hipéteses da Andlise de Variancia com medidas repetidas
100% = 100% arabica; blend D = blend descafeinado

Figura 11. Comparacao dos valores de Lp(a) dos individuos no basal e ap6s consumo
de diferentes tipos de café, preparados com torra escura e torra média.

A figura 11 mostra que os grupos de café ndo apresentaram diferenca
significativa para os valores de Lp(a) (p=0,097) ao longo do estudo.



4.2.5 Café e Triglicérides
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(*) nivel de significancia (Anélise de Variancia com medidas repetidas)
100% = café 100% arabica; Blend D = blend descafeinado

Figura 12. Comparacgédo das concentracdes de Triglicérides dos individuos
no basal e apés consumo de diferentes tipos de café, preparados com
torra escura ou torra média.

A figura 12 mostra que o0s grupos nado apresentaram diferenca

significativa nas concentracdes de triglicérides ao longo do estudo.



4.2.6 Café e Glicemia

Tabela 5. Comparacgdo da glicemia de jejum dos individuos apds consumo de
diferentes tipos de café, preparados com torra escura e torra média.

Variavel 100% (n=24) Blend (n=30) Blend D (n=16) p*
Basal 90,0 £8,7 86,9 +9,3 87,5+6,1 0,256
Escura 91,2+8,2 87,6 £ 10,3 87,9+6,5 0,149
Média 89,5 £10,6 87,9+9,2 878+7,1 0,931
p# 0,273 0,683 0,133

(*) nivel de significancia (teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis)
(#) nivel de significancia (teste ndo-paramétrico de Friedman)
100% = café 100% arabica; Blend D = blend descafeinado

A tabela 5 mostra que o0s grupos nao apresentaram diferenca
significativa da glicemia de jejum ao longo do estudo quando h& comparacgao
entre os tipos de café, os graus de torras e os diferentes momentos de

consumo da bebida.



4.2.7 Café e Acido Félico
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(*) nivel de significancia (Andlise de Variancia com medidas repetidas)
100% = café 100% arabica; Blend D = blend descafeinado

Figura 13. Comparagao das concentragdes de Acido Fdlico dos voluntarios,
no basal e apds consumo de diferentes tipos de café, preparados com
torra escura ou torra média.

A figura 13 descreve que 0s grupos nao apresentaram diferenca

significativa das concentracdes de acido folico (p=0,203) ao longo do estudo.
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5. Discussao







5.1 Café e Caracteristicas Antropomeétricas: Peso e IMC

Varios estudos em humanos sugerem que o consumo de café induz a
perda de peso por aumento da termogénese®?, uma vez que se verifica um

53-56 ou Café57-60.

aumento do gasto energético apds a ingestdo de cafeina
Existem evidéncias de que esse aumento é dependente da quantidade de
cafeina ingerida™, tendo sido estimado que a ingestdo média de 6 xicaras de
café diarias causa um aumento no consumo diario de energia de
aproximadamente 100 kcal®®. A cafeina parece ser o composto quimico
responsavel pelo efeito termogénico do café, uma vez que este nao foi
verificado ap6s a ingestdo de descafeinado®’. Outros estudos também em
humanos verificaram um aumento da lipélise apés a ingestdo de cafeina®*°*®2
ou café® %, Mais uma vez, ndo se observou um aumento significativo da
lipdlise apds a ingestdo de descafeinado®. Mas de acordo com os resultados
do nosso estudo, ndo houve alteracdo significativa das variaveis
antropomeétricas, peso (p=0,053) e IMC (p=0,388) em nenhum dos diferentes
tipos de café consumidos pelos participantes, mesmo consumindo uma
quantidade da bebida considerada moderada. Adicionalmente, alguns estudos
mostram que o efeito termogénico e lipolitico da cafeina sdo mais pronunciados
em individuos ndo obesos do que em obesos®®®®. A média do IMC dos
participantes do estudo é 26,30 + 4,07 Kg/m?, ou seja, nesse trabalho, em sua
maioria, 0s participantes ndo eram obesos e 0 peso e IMC dos voluntarios

provavelmente n&o tiveram qualquer influéncia do consumo de café ou cafeina.



5.2 Café e Homocisteina

Foi descrito em diversos estudos uma correlagdo positiva entre os niveis
de homocisteina e o consumo de café (efeito dose-dependente) (64-71). A
cafeina parece ser apenas parcialmente responsavel por esse efeito. Por outro
lado, observou-se um aumento dos niveis plasmaticos de homocisteina em
individuos saudaveis, apés a ingestdo de elevadas quantidades de acido
clorogénico’ levando a supor que este composto estara também envolvido no

aumento dos niveis de homocisteina em consumidores de café.

De acordo com os resultados do nosso estudo, o consumo de café 100%
arabica e blend aumentaram os valores de homocisteina. No caso do grupo
que consumiu o café do tipo blend (onde sao encontradas as maiores doses de
acido clorogénico), a homocisteina aumentou mais na torra média que na
escura(p< 0,05). No grupo que consumiu o café 100% arabica, a diferenca nos
valores de homocisteina foi entre as torras, onde no momento em que
consumiram a torra media foram maiores que na torra escura(p< 0,05). Ainda
ndo estdo claro quais substancias no café sao responsaveis pelo aumento das
propriedades da homocisteina, nesse caso, podemos sugerir que a ingestao de
cafeina possa ter qualquer influencia, ja que no grupo que consumiu o café
descafeinado nada ocorreu com o0s valores sanguineos de homocisteina e
ainda sugerir que as diferentes torras também possam ter algum tipo de
influencia. De qualquer forma, é importante ressaltar que todas as alteracées
significativas ao longo do estudo, foram aumentos extremamente discretos no
perfil metabdlico dos participantes. Mas mesmo assim, implicacfes do efeito do
aumento de homocisteina na saude publica devido a cafeina e do café
permanecem incertas até porgue ainda ndo existe uma relacdo causal

com provada entre



5.3 Café e Inflamacgéo

Zampelas et al.?® avaliaram a associacdo entre consumo de café e o
processo inflamatério (PCR, IL-6, SAA e TNF-a) em homens e mulheres
guando comparados aos ndo consumidores da bebida. Nesse caso, o0 consumo
de café aumentou todos os marcadores inflamatorios, sendo significativo
apenas em individuos que consumiram mais de 200 ml de café por dia. Este
resultado sugere que o consumo de café moderado pode influenciar no risco

1417 " Os resultados do nosso estudo

coronariano de forma a aumenta-lo
mostraram que nao houve qualquer influéncia do café sobre os niveis de PCR
(p=0,551), efeito oposto sobre o0s estudos com humanos publicados
anteriormente, mas ja mostraram que o &cido caféico inibiu eficientemente em

ratos a ativacéo do NFkB, mediador central da resposta inflamatéria®*%

, entao,
seria interessante que houvessem mais estudos focando principalmente a

relacdo entre consumo de café e doencas inflamatorias.

5.4 Café e Colesterol

Na literatura estdo publicados muitos estudos experimentais, clinicos e
observacionais que verificaram o efeito do café sobre os lipideos séricos
Inimeros desses estudos tém associado o consumo de café a um aumento dos
niveis séricos do colesterol total e LDL™>"®. Este aumento ndo se encontra
associado ao consumo de todas as bebidas de café, sendo o seu método de
preparo crucial no efeito hipercolesterolémico’. Até entdo, o aumento do
colesterol total causado pela ingestdo de cafestol e kahweol deve-se
essencialmente a um aumento do colesterol LDL. Em menor extensao,

observou-se também um aumento das VLDL (lipoproteinas de muito baixa



densidade) e uma ligeira diminuicdo do colesterol HDL (lipoproteinas de alta
densidade)®*. O mecanismo para a acdo destes diterpenos ainda ndo é
totalmente claro. Observou-se que o consumo de cafestol e kahweol provoca
um aumento da atividade da proteina de transferéncia de ésteres de colesterol
(CEPT) em humanos, podendo contribuir para o aumento do LDL®%®3 O
cafestol e o kahweol encontram-se presentes nas duas espécies de café
estudadas aqui, robusta e arabica; destes, o cafestol apresenta-se, em maior
concentracdo na espécie arabica. O teor desses diterpenos na bebida varia em
funcdo do modo de preparo, ou seja, da técnica culinaria de preparacao da
bebida. O café turco e o fervido, por exemplo, contém niveis relativamente altos
(6 a 12 mg/xicara), enquanto o filtrado e o instantaneo contém niveis baixos
(0,1 a 0,2 mg/xicara). O fervido tem maior concentracdo por causa da alta
temperatura empregada durante o preparo e do tempo de contato entre o po6 de
café e a 4gua. Mesmo com 0s baixos teores de cafestol e kahweol, pelo fato do
preparo do café ter sido filtrado, os reultados do nosso estudo mostraram que
somente o consumo do café tipo blend alterou os niveis de colesterol sérico.
Houve aumento estatisticamente significativo do colesterol total, LDL, mas
também do HDL (p< 0,001). O que pode significar que além da forma de
preparo do café, o tipo utilizado também pode influenciar nos niveis sanguineos
de colesterol. O café blend, mais popular entre os brasileiros, contém mais
cafeina e maiores quantidades de acidos clorogénicos. Mas de qualquer forma,
ndo se pode afirmar que os valores encontrados possam influenciar
biologicamente o perfil lipidico dos individuos, ja que o aumento do LDL,
colesterol e HDL, ndo passaram de 5% do momento basal, insuficientes para

alterar os niveis de normalidade dos exames laboratoriais.

Dos resultados encontrados nesse estudo, o mais interessante foi o
aumento do HDL, jamais descrito em estudos prévios, e que poderia
contrabalancear os efeitos deletérios da LDL aumentada por conta do consumo

de café.



5.5 Café e Diabetes Mellitus

Diversos estudos epidemiolégicos tém sido realizados em todo o mundo
com o intuito de verificar a associacao entre o consumo de café e o risco de
desenvolvimento de diabetes tipo 11¥7*°°. De um modo geral, a maioria das
investigacdes indica que individuos que consomem pelo menos 6 a 7 xicaras
de café por dia parecem estar sujeitos a um risco significativamente inferior de
desenvolver diabetes tipo Il, quando comparados com individuos que
consomem 2 xicaras ou menos. O fato do consumo de café descafeinado estar
igualmente associado a um menor risco de desenvolvimento desta

90,95,106

doenca e, simultaneamente, a menores concentracbes do peptideo C

em jejum (indicando uma melhoria da sensibilidade & insulina)’®® sugere que
outros constituintes do café, além da cafeina, sdo responsaveis por esses
efeitos benéficos'®"*°®, De acordo com os resultados desse estudo, o consumo
dos diferentes tipos de café, descafeinado ou ndo, e independente da torra,
ndo houve qualquer alteracdo significativa no metabolismo glicidico,
triglicérides (p=0,935) e glicemia (p >0,05). Estudar também a insulinemia e o
HOMA (Modelo de avaliacdo da Homeostase) poderia nos ter dado importantes

informacdes sobre essa relagdo entre o consumo de café e o DM Il.

A composicdo do café e sua repercussdo sobre a salude humana,
notadamente sobre as doencas cardiovasculares, vém sendo objeto de muitos
estudos, cujos resultados sdo conflitantes. Tal fato, provavelmente, se deve a
presenca de substancias com efeitos antagbnicos em potencial, por exemplo,
ao mesmo tempo antioxidantes e com potencial para a elevagao do colesterol
sérico. Portanto, sdo necessarios mais estudos intervencionais, especialmente
agueles que reflitam a ingestdo da bebida preparada com diferentes tipos de
café, formas de preparo e graus de torra, incluindo diferentes doses diarias, por
um longo tempo, sd@o necessarios para esclarecer se algum composto
especifico pode causar qualquer efeito que possa ser realmente benéfico ou

prejudicial a saude.



Esperamos que em breve possamos recomendar para a populacéo, de
forma segura e definitiva o consumo de café. No momento, a tendéncia é
considerar o consumo moderado da bebida como inofensivo ou com efeito
modesto sobre o risco cardiovascular, sendo protetor, traduzindo-se em uma
pratica benéfica para a satde humana.
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6. Conclusoes







Houve modificacdo do perfil metabdlico tanto com o café 100% arabica e o

blend, enquanto o café descafeinado ndo promoveu alteracoes.
o O café blend e 100% arabica aumentaram os valores de homocisteina.

o O café blend, com maior teor de cafeina e acidos clorogénicos
proporcionou as maiores modificagdes, mantendo a relagdo HDLLolesterol e a

relacado HDLADL inalteradas.
Houve influéncia do grau de torra no perfil metabdlico:

. No café blend os valores de homocisteina aumentaram mais na torra

média que na escura, quando comparados ao basal.

. No café 100% arabica os valores de homocisteina foram diferentes entre

as torras, sendo maior na torra média

Demonstramos 0 aumento do HDL quando consumido o café tipo blend, nunca

previamente descrito.



6.1 Limitacbes do Estudo e Ponto Forte

Este estudo apresenta algumas limitagbes. Primeiramente, foi composto
por um pequeno tamanho de amostra, que pode ser explicado pelo longo
periodo do estudo (9 semanas), pela grande quantidade de bebida de café
consumida e pela dificuldade de conseguir voluntarios sem qualquer doenca
associada, ja que se trata de um publico jovem, ativo e normalmente implica
em pouca disponibilidade de horério. A auséncia do periodo de washout entre
as intervencdes também foi uma potencial limitacdo, porém a andlise estatistica
mostrou que nao houve efeito de uma torra sobre a outra (carryover). Do ponto
de vista metabdlico e sabendo de estudos epidemiolégicos que demonstra
reducdo da incidéncia do Diabetes Mellitus com consumo de café, estudar a
insulinemia e o HOMA poderia nos ter dado importante informacéo. Por outro
lado, nunca havia feito um estudo para comparar tipos diferentes de cafés, bem

como diferentes graus de torras.
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Apéndices







I. Termo de Consentimento livre e esclarecido

Titulo do Protocolo de Pesquisa: Estudo sobre os efeitos do café e o coracao

Pesquisador: Prof. Dr. Luiz Antonio Machado César (CRM/SP 27695) — Diretor
da Unidade Clinica de Coronariopatia Crénica do InCor

Unidade do HCFMUSP: InCor — Unidade Clinica de Coronariopatia Crénica.

Risco por participar da Pesquisa: Minimo

Duracdo da Pesquisa: Num total de quatro anos considerando-se 0 projeto
como um todo. Porém, para cada voluntario o periodo
de participacdo ndo sera maior que 10 semanas.

Reqgistro das Explicacoes:

1 — Estamos convidando o Sr(a). para participar de um estudo que avalia os
efeitos do café no coracdo e na taxa de agUcar no sangue. Este estudo é
patrocinado pela EMBRAPA — ¢6rgdo federal do Brasil. Queremos saber o
quanto tomar café numa quantidade de trés ou quatro xicaras ao dia, influéncia
0s exames de sangue, o eletrocardiograma em esforco (teste da esteira), o
Holter (aparelho usado para registrar um eletrocardiograma durante muitas
horas a fim de se verificar a presenca ou nao de irregularidades das pulsagdes
cardiacas/ arritmia) e MAPA (aparelho que fica preso no braco durante 24h
medindo sua pressao), e para algumas das pessoas do estudo, podendo ser
vocé, também verificaremos como se comportam os vasos do corpo através do
exame denominado Doppler / Reatividade vascular (exame onde sera feito um
tipo de ultrassom dos vasos do braco). Também queremos saber se ha
diferencas entre as varias maneiras de preparo e tipos do café: café filtrado 100%
arabica, café filtrado “mistura de robusta”, café descafeinado 100% arabica,
café descafeinado “mistura de robusta”, café enriquecido com vitaminas e o
café expresso. Estamos realizando esse estudo com pessoas saudaveis (que
ndo tem nenhum evidéncia de doenca no coracdo), com pessoas que ja
possuem doencas das artérias do coracdo ou ja tiveram um infarto do
miocardio ou porque possuem cateterismo e eletrocardiograma em esforco que
mostra a presenca da doenca e, pacientes com diabetes melito Tipo 2. Vocé foi
convidado a patrticipar pois se enquadra em um dessas condi¢des.

2 — Durante o estudo, vamos rever a sua historia clinica, seus sinais vitais
(pressao arterial e freqiiéncia cardiaca), e sera realizado exame fisico incluindo
peso e altura, avaliagao nutricional, teste de esforco, holter e MAPA.

3 — Todos os exames mencionados ja sao consagrados e bastante utilizados na
pratica médica atual. Também iremos guardar parte deste material para que no
futuro possamos avaliar se existe alguma influéncia genética na resposta do
seu organismo quanto ao habito de tomar ou néo café. Caso se aplique a vocé,



também realizaremos exames de sangue para dosar o acucar e a insulina, com
duas coletas separadas (em jejum e apos a refeicdo).

4 — Os desconfortos esperados sao: pode aparecer uma mancha roxa ou
irritacéo de pele (no local que colocou a agulha para coleta de sangue ou nos
locais onde se colocam os eletrodos, com cola para os exames de eletro,
esteira ou holter), dores musculares por ter que ficar deitado por mais de uma
hora para realizar o Doppler / Reatividade Vascular ou depois de andar na
esteira e, em alguns casos, o desconforto por ficar durante todo um dia com o
holter e/ou MAPA.

5 — Nao existem beneficios diretos pela sua participacdo nessa pesquisa mas
0s resultados poderdo esclarecer o verdadeiro efeito do café em pessoas
normais e em pessoas com doenc¢a do coragdo e se esse efeito poderd ajudar
no tratamento ou na prevencado dessas doencas.

6 — Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos
profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais
davidas. O principal investigador é o Dr. Luiz Antonio Machado César que pode
ser encontrado no endereco Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar 44 — Bloco 2 —
AB — Unidade Clinica de Coronariopatia Crénica - Telefone: 011 3069-5387 ou
3069-5377. Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua
Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou
20, FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail: cappesg@hcnet.usp.br

7 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento
e deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu
tratamento;

8 — Direito de confidencialidade — As informacdes obtidas serdo analisadas em
conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificacdo de nenhum
participante do estudo; e seréo tratadas conforme as leis brasileiras;

9 - Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das
pesquisas, quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do
conhecimento dos pesquisadores;

10 — Despesas e compensacdes: nao ha& despesas pessoais para 0
participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. O
Sr(a)., durante sua participacdo no estudo, receberd vale transporte e refeicdo
de acordo com as visitas clinicas previstas. Ndo havera compensacao
financeira relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional,
o Sr(a). sera reembolsado.

11 — Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou
tratamentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante
tem direito a tratamento médico na Instituicdo. Nao se prevé pagamento de
indenizacgdes.


mailto:cappesq@hcnet.usp.br

12 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado
somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que i
ou que foram lidas para mim, descrevendo o projeto “Estudo sobre os efeitos
do café e o coragdo — Projeto Tematico ”. Eu discuti com o Dr. Luiz Antonio
Machado César e/ou integrante autorizado da Equipe de Pesquisa do
Pesquisador sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros
para mim quais sdo os propoésitos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo é
isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar
quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e
poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o
mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu
possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.



Il. Lista entregue aos participantes de alimentos fontes de cafeina que
deveriam ser evitados nos ultimos 10 dias do TO.

I

Instituto do Coragdo
Café & Coracao Faculdade de medicina da Universidade de Sdo Paulo
Dieta isenta de cafeina

Alimentos que devem ser evitados:

Bebidas: Café, Cappuccino, Nescafé, Achocolatados, Chocolate em pd, Chd mate, Cha verde,
Chd preto, Chd de canela, Chds industrializados (Ice tea, mate, verde), Chimarrdo.

Bebidas energéticas e/ou alcodlicas: Red Bull, Flash Power, Cerveja, Vinho, Bebidas
destiladas.

Refrigerantes a base de cola ou guarana: Coca-cola, Coca-cola light, Coca-cola zero, Pepsi,
Pepsi light, Dolly cola, guarand, guarand diet.

Doces: Balas de chocolate, de café ou caramelo, Chocolates em barra, Bolo de chocolate ou
café, Biscoitos de chocolate ou café, Croissant de chocolate, Brigadeiro, Milk - shake de
chocolate ou café, Sorvete de chocolate ou café, Frapé de chocolate ou café.

Preparagdes e produtos que contenham chocolate e café em sua receita.

Diminuir o consumo desses alimentos gradualmente por 2 semanas, e a partir dai retird-los da
dieta habitual.

Alimentos que podem ser consumidos:

Bebidas: Leites, Togurtes, Chd de erva doce, Chd de camomila, Chd de magd e Chd com
frutas.

Refrigerantes: Agua tonica, Agua com gds, Fanta laranja, Fanta uva, Sprite ou H2OH.

Doces: Goiabada, Marmelada, Bolos e bolachas sem café e chocolate, Frutas em calda, Balas
de frutas.

Deve-se ler sempre a embalagem do produto para se certificar a auséncia de cafeina
ou chocolate na elaboragdo do produto.

Qualquer divida entrar em contato:
Enfermeira Vera Lucia: 3069-5377
Enfermeira Karolina: 3069-5387
Médico Dr. Bruno: 3069-5387
Nutricionista Daniela: 3069-5387

Nutricionista CRN




Ill. Receita do café entregue aos participantes

——

>

Café & Coracao

Instituto do Coragdo

Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

RECEITA PARA

QUANTIDADE DE AGUA

QUANTIDADE DE CAFE

TOTAL DE XICARAS

1 xicara de chd rasa

150 ml de café 150 ml 15gr = 1 medidor cheio

300 ml de café 300 ml 30gr = 2 medidores cheios | 2 xicaras de chd rasas
450 ml de café 450 ml 45gr = 3 medidores cheios | 3 xicaras de chad rasas
600 ml de café 600 ml 60gr = 4 medidores cheios | 4 xicaras de chd rasas

***CONSUMIR DIARIAMENTE 450 - 600 ml DE CAFE

Nutricionista CRN



IV — Questionario clinico e nutricional
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