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Mioto BM. Influéncias do consumo de café em diferentes torras em variaveis
cardiolégicas de voluntarios com doenca coronariana crbnica [Tese]. S&o
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2015.

INTRODUCAO: Os efeitos do consumo de café na frequéncia e ritmo cardiaco,
na pressdo arterial e risco cardiovascular permanecem um assunto
controverso. O objetivo desse estudo foi avaliar os efeitos do consumo de café
filtrado nas torra escura e média na frequéncia cardiaca (FC), na frequéncia de
extrassistoles, na variabilidade de frequéncia cardiaca (VFC), na presséo
arterial, na toleréncia ao exercicio e em isquemia e angina em voluntarios com
doenca arterial coronariana (DAC). METODOS: Em um ensaio clinico
randomizado e com crossover, comparamos o efeito do consumo de 450 a 600
ml de café nas torras escura e média em 41 voluntarios com DAC, com idade
média de 64,5 + 6,7 anos, sendo que 33 eram do sexo masculino (80,5%).
Apés periodo de washout (periodo basal) e ap6s cada periodo de quatros
semanas de consumo de café (em ambas torras), os voluntarios foram
submetidos a teste ergométrico (TE), monitorizagcdo ambulatorial da presséo
arterial (MAPA) e eletrocardiografia dinamica (Holter). RESULTADOS: O
consumo continuo de café ndo exerceu nenhum efeito deletério na isquemia
miocardica desencadeada por esforco no teste ergométrico. O tempo total de
exercicio (AT Exercicio) foi de 566,59 + 192,40, 599,39 + 205,60 e 602,22 +
210,24 segundos (s), respectivamente para o momento basal (apés washout),
apos consumo de café torra escura e apds consumo de café torra média
(média + DP, p = 0,002). Na MAPA, as variaveis encontradas ap0s periodo
basal, ap6s consumo de café torra escura e apos consumo de café torra média
foram, respectivamente: presséo arterial sistdlica (PAS) de 110,59 + 12,05,
111,83 + 12,89 e 114,32 + 11,89 mmHg (média + DP, p = 0,065); e pressao
arterial diastolica (PAD) de 64,10 + 8,99, 64,85 = 9,31 e 66,27 + 9,59 mmHg
(média + DP, p = 0,143). Os valores a seguir foram obtidos através do Holter
apos periodo basal, apés consumo de café torra escura e apdés consumo de
café torra média, respectivamente: FC Média de 67,38 + 8,44, 66,51 + 8,11, e
67,44 + 854 (média + DP, p = 0,59); frequéncia de extrassistoles
supraventriculares (ESV) de 21 (75), 22 (59), e 18 (85) [mediana (intervalo
interquartil), p = 0,77]; frequéncia de extrassistoles ventriculares (EV) de 8
(426), 10 (123), e 8 (36) [mediana (intervalo interquartil), p = 0,17]; e desvio
padrédo de todos os intervalos RR normais (SDNN) de 129,87 + 32,82, 134,74 +
30,90, e 128,31 + 28,12 (média + DP, p = 0,16). CONCLUSOES: Neste estudo,
0 consumo continuo de café aumentou a tolerancia ao exercicio, ndo afetou de
forma significativa a pressédo arterial, o ritmo e a frequéncia cardiaca e nao
aumentou a frequéncia de extrassistoles ventriculares e supraventriculares.
Com relacdo a presenca de isquemia e/ou angina no TE, ndo ocorreram
modifica¢des relacionadas ao consumo de café em ambas torras.

Descritores: Café; Cafeina; Doenca da Artéria Coronariana; Teste de Esforco;
Eletrocardiografia Ambulatorial; Arritmias Cardiacas; Pressdo Sanguinea;
Monitorizacdo Ambulatorial da Presséo Arterial.
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Mioto BM. Effects of two roasts of coffee consumption on cardiological
parameters in volunteers with coronary artery disease [Thesis]. S&o Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2015.

BACKGROUND: The effect of coffee on heart rate (HR), cardiac rhythm, blood
pressure (BP) and cardiovascular risk has long been a controversial issue. The
aim of this study was to compare the effects of dark roast (DR) and medium-
dark roast (MDR) paper-filtered coffee on HR, premature complexes, heart rate
variability (HRV), BP, total exercise time (AT Exercise) and exercise-induced
angina pectoris in volunteers with coronary artery disease (CAD). METHODS:
In a randomized crossover trial, we compared the effects of consuming three to
four cups (150 mL) of DR and MDR coffee per day for 4 weeks in 41 volunteers
with CAD, with 64.5 + 6.7 years old, 33 men (80.5%). At baseline and after each
4-week period of drinking, the subjects were submitted to treadmill test,
ambulatory blood pressure monitoring (24-h ABPM) and 24-hour Holter
electrocardiograms (24-h Holter). RESULTS: The continuous coffee
consumption had no deleterious effect on exercise-induced angina pectoris on
treadmill test. The AT Exercise at baseline and after ingesting DR and MDR
were 566.59 + 192.40, 599.39 *+ 205.60 and 602.22 + 210.24 seconds,
respectively (mean + SD, p = 0.002). The analyzed parameters on 24-h ABPM
at baseline and after 4 weeks of DR and MDR coffee consumption were,
respectively: systolic BP of 110.59 + 12.05, 111.83 + 12.89 and 114.32 + 11.89
mmHg (mean £ SD, p = 0.065); and diastolic BP of 64.10 + 8.99, 64.85 +9.31 e
66.27 £ 9.59 mmHg (mean = SD, p = 0,143). The following values were
obtained on 24-h Holter at baseline and after 4 weeks of DR and MDR coffee
consumption, respectively: average HRs of 67.38 + 8.44, 66.51 = 8.11, and
67.44 = 8.54 (mean = SD, p = 0.59); premature atrial complexes of 21 (75), 22
(59), and 18 (85) [median (IQR), p = 0.77]; premature ventricular complexes of
8 (426), 10 (123), and 8 (36) [median (IQR), p = 0.17]; and standard deviations
of normal to normal R-R intervals (SDNNs) of 129.87 + 32.82, 134.74 + 30.90,
and 128.31 + 28.12 (mean = SD, p = 0.16). CONCLUSIONS: In this study,
continuous coffee consumption increased total exercise time, did not
significantly affect blood pressure, HR or HRV and did not increase the
frequency of premature complexes in volunteers with CAD. Furthermore,
continuous coffee consumption had no deleterious effect on exercise-induced
angina pectoris.

Descriptors: Coffee; Caffeine; Coronary Artery Disease; Exercise Test;
Electrocardiography, Ambulatory; Arrhythmias, Cardiac; Blood Pressure; Blood
Pressure Monitoring, Ambulatory.
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O estudo proposto é um subestudo do Projeto Tematico Estudo sobre
os Efeitos do Café e o Coracao (SDC 2500/04/120 e CAPPesq N. 879/04),

financiado pela Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria (Embrapa).

1.1 Café, cafeina e o cenario mundial

Na atualidade as plantas mais consumidas no mundo sdo a Coffea
arabica (café), a Cola acuminata (bebidas tipo Cola) e a Thea sinensis (cha).
No Brasil a Paullinia cupana (guarand) e o llex paraguariensis (mate) também
fazem parte da lista. A cafeina é a substancia quimica comum e presente em
todas as bebidas feitas com estas diferentes plantas.

O café é essencial para a economia e politica de muitos paises em
desenvolvimento, e sua importancia na economia mundial é inquestionavel.
Esta bebida € um importante gerador de riqueza, sendo que o Brasil € o maior
produtor e exportador mundial de café e colheu, na safra 2014, mais de 45,3
milhdes de sacas de 60 Kg beneficiadas. O Vietna € o segundo maior produtor
de café, com producéo estimada de cerca de 29 milh6es de sacas por ano (1).

Além disso, o Brasil também é o segundo maior mercado consumidor
de café, e café € o segundo alimento mais consumido no Brasil, com uma
prevaléncia de 79% (2). A ingestdo média diaria de café pela populacdo
brasileira foi estimada em 163 ml per capita. A comparagao entre 0S Sexos
mostrou que o consumo foi 12% maior entre os homens, principalmente entre
os homens mais velhos (com mais de 60 anos). O método mais comum de
preparo do café foi o filtrado ou café instantaneo (71%) e a principal forma de

se adocar foi com adigéo de agucar (87%) (3).
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Apesar do consumo de café ter sido adotado como um habito universal,
presente em todos os lares e instituicbes, o café parece ainda amargar de
certos preconceitos, além do desconhecimento sobre sua relacdo com a saude
humana, carregando um estigma, quase supersticdo, de que pode fazer mal a
salde e que possui apenas cafeina. Contudo, tais criticas ndo estdo sendo
comprovadas pela comunidade cientifica internacional (4).

A cafeina é o elemento do café mais estudado até o momento e o
principal responsavel pelas propriedades estimulantes que deram a

popularidade a bebida.

1.2 Cafeina e seus aspectos farmacodinamicos e farmacocinéticos

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. Apoés
entrar na corrente sanguinea, a cafeina € distribuida a todas as células do
organismo, onde penetra livremente.

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

individual, oscilando entre 3 e 7,5 horas em individuos normais (5).
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1.3 Café ndo é s6 cafeina

A maioria das pessoas que toma café diariamente ignora quais séo as
substancias que estao presentes no café e pensa que o café contém apenas
ou principalmente cafeina. Grande engano pois o café possui apenas 1 a 2,5 %
de cafeina e diversas outras substancias em maior quantidade. E estas outras
substancias podem até ser mais importantes do que a cafeina para o
organismo humano. O café possui além de uma grande variedade de minerais,
aminoécidos, lipideos como triglicerideos e acidos graxos livres, acucares 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 cafeina (4).

Apenas a cafeina € termoestavel, isto €, ndo é destruida com a
torrefacdo excessiva. As demais substancias, como amino&cidos, acucares,
lipideos, niacina e os acidos clorogénicos podem ser modificadas, formadas ou
mesmo destruidas durante o processo de torra. O café com torra ideal é aquele
gue possui a cor marrom, tipo chocolate (marrom claro ou marrom escuro). O
café preto, torrado excessivamente, possui apenas a cafeina e uma grande

quantidade de cinzas.

1.4 Consumo de café e saide humana

Muitas sé@o as informacfes sobre a relacdo do café com a saude das

pessoas. A comecar por sua acao estimulante da secrecéo acida e de pepsina
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no estbmago, o que leva a contraindicacdo do seu consumo por portadores de
Ulcera ou gastrite em atividade.

Embora tenha havido momentos nos quais houve a crenca de que o
café poderia ser um produto cancerigeno, hoje esta hipotese é refutada por
criteriosas pesquisas. Alguns desses estudos reportando até uma associacao
inversa entre cancer e consumo de café (6-8). Ao lado desse efeito positivo do
consumo de café, ha outros estudos sugerindo que o habito de tomar café esta
relacionado com menor risco de desenvolver litiase biliar (9). Também sao
conhecidos os efeitos do café no sistema nervoso central, sendo bastante
estudado seus efeitos especialmente no combate a depresséo (4).

Outros estudos tém demonstrado que o consumo de café esta
relacionado a menor incidéncia de Diabetes Mellitus (DM) tipo 2 (10-13). Em
metanalise publicada em 2009, Huxley R et al. demonstraram associacao
inversa entre consumo de café (tanto cafeinado quanto descafeinado) e
incidéncia de diabetes, sendo que para cada 150ml de café ingerido por dia o
risco de desenvolvimento da doencga reduz em 7% (14).

Com relagdo ao pefrfil lipidico, o consumo de café tem sido relacionado
com aumento do colesterol total e do LDL-colesterol em alguns estudos, mas
nao em todos (15). O Cafestol e o Kahweol sdo as substancias particularmente
envolvidas, entretanto o filtro de papel retém mais de 80% dessas substancias
gordurosas, impedindo assim o aumento do perfil lipidico (16).

Ha muito tempo se investiga a relacdo entre o consumo diario de café,
especialmente em quantidades maiores, e 0 aumento da morbimortalidade
devido as doencas cardiovasculares. Todavia, esse efeito nunca ficou

demonstrado de forma clara, especialmente quando se analisa os grandes
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estudos epidemiolégicos (17, 18). Ainda na analise do contexto desses
resultados, alguns pesquisadores sugerem que o ligeiro aumento da
mortalidade por doencas cardiovasculares em homens consumidores de café
em alguns estudos poderia ser consequéncia exclusiva da alta taxa de
tabagismo e elevacdo dos niveis de colesterol que se observa nessas
populacdes (19, 20). Além disso, grandes estudos epidemiolégicos mais
recentes sugerem que os consumidores regulares de café tém reduzidos os
riscos de mortalidade, tanto cardiovascular e por todas as causas (21). Os
potenciais beneficios também incluem a protecdo contra doencas
neurodegenerativas, melhor controle da asma e menor risco de doencas
gastrointestinais selecionadas. A ingesta diaria de 300 a 450ml de café parece
ser segura e ndo esta associada a maleficios a saude. No entanto, a maioria
dos dados sobre os efeitos na saude sdo baseados em estudos
observacionais, com poucos estudos randomizados e controlados, sendo que
associagao nao prova causalidade (22).

Metanalise publicada por Ding et al., envolvendo 36 estudos de coorte
prospectivos e 1.279.804 participantes, demonstrou existir relacdo néo-linear
entre consumo de café e risco cardiovascular. O consumo moderado de café
foi associado com menor risco de eventos cardiovasculares (o risco foi menor
nos individuos que consumiram entre 450 a 750ml| de café por dia) e o
consumo pesado (maior ou igual a 750ml/dia) n&o foi associado a aumento de
risco (23).

Existem iniUmeros estudos que tentam mimetizar o uso de café de
forma controlada, substituindo-o por capsulas de cafeina. E verdade, que os

efeitos citados anteriormente, na sua maioria, poderiam ser atribuidos a cafeina
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mas determinados efeitos, supostamente atribuidos a cafeina, sdo também
observadas apds a ingestdo de café descafeinado (24). Poucos sdo os que
conhecem a variedade de substancias encontradas nesta bebida e o quanto
esta depende do tipo de planta (se arabica ou robusta), da maneira de se torrar
os graos e também da forma como se prepara a bebida propriamente dita (20,
25, 26).

Os outros componentes do café, sobretudo os acidos clorogénicos,
também possuem importantes efeitos em nosso organismo, ja tendo sido
demonstrado atividade antioxidante tanto in vivo quanto in vitro (27). Além
disso, recentes evidéncias sugerem que esses acidos formam, durante a torra
adequada do café, um grande niumero de compostos, 0s quinideos, que atuam

no sistema nervoso central (SNC) e com relevantes funcées biologicas (4).

1.4.1 Pressao arterial e atividade simpatica periférica

Sabe-se ha muitos anos, que a pressao arterial (PA) aumenta logo
apos a ingestdo de uma xicara de café e também apds ingestdo de cafeina em
capsula. Todavia este efeito ndo persiste em todos os individuos, mesmo com
varias xicaras de café ao dia.

Sempre houve davidas e controvérsias quanto a se o consumo diario
de 400 a 600 mg de cafeina ao dia, ingerida pelo consumo de café, provocaria
a longo prazo HAS. Michael Klag et al. observando uma populacdo da regiéo
de Baltimore, seguida por décadas por questionario no qual se incluiu o habito
de beber cafe, verificaram a influéncia do café no aumento da PA ao longo do

tempo (28). Para esses cientistas, o habito de beber café exerce uma evidente



Introducdo 8

mas pequena influéncia no aumento da PA e ndo seria de se esperar que
acentuasse o risco de desenvolver HAS, principalmente pelo -caréater
multifatorial da génese da hipertensdo. Mas o papel do café no
desenvolvimento da HAS ainda € controverso, estando sua ingesta relacionada
tanto com aumento (29), reducdo (30) ou até mesmo ndo interferindo na
presséao arterial (31).

Quando comparados o0s estudos randomizados que avaliaram a
ingesta de cafeina isolada ou café, foi observado que o consumo regular de
cafeina aumenta a pressao arterial, entretanto quando ingerida através do cafe,
esse efeito da cafeina é atenuado (32).

Por outro lado, ndo € s6 a cafeina o principio ativo existente no café,
como bem demonstraram Corti et al. (24). Neste estudo, tanto o café normal
guanto o descafeinado provocaram elevacdo da pressao arterial e da atividade
simpatica em nervo periférico nos voluntarios que n&do consumiam café
habitualmente. Ao lado disto, h&d sabidamente individuos que respondem
sempre com elevacdo de pressdo arterial ao tomarem café ou cafeina,
enquanto outros, com o0 tempo deixam de ter a resposta de pressao
aumentada, ou seja, desenvolvem tolerancia (33). A variabilidade individual da
resposta da PA ao consumo de café pode ser parcialmente explicada pela
presenca de polimorfismos genéticos nos receptores A2A da adenosina e nos

receptores a2-adrenérgicos (34).
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1.4.2 Coracao

Sabe-se do efeito da cafeina, em grande quantidade, na elevacdo da
frequéncia cardiaca por acdo no né sinusal em pessoas normais (35). Nao se
sabe com certeza a respeito da inducao de arritmias, em individuos normais ou
portadores de cardiopatia. Parece ndo haver diferenca com relacdo ao
aparecimento de arritmias em individuos normais que ingerem café mas existe
uma elevacao nos ja portadores de arritmias, embora sem significado clinico.
Num estudo no qual se utilizou o ECG de longa duracao por 24 horas, Sistema
Holter, a ingestdo de café ndo provocou aumento na FC ou na frequéncia de
ectopias ventriculares em individuos normais (36). Em outra populacéo
estudada, consistindo de 35 pacientes com infarto do miocéardio recente,
portanto com maior risco de desenvolver arritmias, a ingestdo de 450 mg de
cafeina em capsulas, uma quantidade considerada como moderada se fosse
advinda do café, ndo pareceu interferir na incidéncia de arritmias ventriculares
(37).

Com relagdo a fibrilagdo atrial (FA), metandlise de estudos
observacionais, envolvendo 115.993 individuos, ndo mostrou aumento no risco
de FA associado ao consumo de cafeina (38). Em outro estudo que avaliou o
risco de hospitalizacdo por arritmias cardiacas, a relacdo inversa encontrada
entre consumo de café ou cafeina e risco de hospitalizacéo torna improvéavel
que a ingestdo moderada de cafeina aumente o risco de arritmia (39).

Aléem disso, a cafeina € frequentemente usada por atletas para
melhorar o desempenho ergogénico, principalmente em provas de resisténcia.

A cafeina pode influenciar na performance, permitindo que o individuo se
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exercite com maior intensidade e por um periodo maior (40, 41). A
possibilidade de melhora do desempenho fisico fez com que este alcalbide
permanecesse na lista de substancias proibidas pelo Comité Olimpico
Internacional até 2004.

Piters et al., num estudo com teste ergométrico (TE) em esteira logo
apos a ingestdo de café (42), mostraram que ha aumento da tolerancia ao
exercicio mesmo em pacientes portadores de doenca coronaria cronica com
angina pectoris. De maneira interessante, seus achados mostraram a mesma
resposta naqueles que ingeriram café descafeinado. Também em portadores
de DAC, Hirsch et al. mostraram nédo haver diferencas, antes e apds beber

café, nos parametros avaliados tanto pelo TE quanto pela ecocardiografia (43).
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Considerando todos 0s conhecimentos e controvérsias em relacdo ao
café, quanto aos seus reais efeitos quando ingerido no dia a dia, justifica-se
este estudo em voluntarios com doenca coronaria confirmada, populacdo com
maior risco de eventos cardiovasculares. O objetivo desse estudo foi avaliar os
efeitos do consumo diario de café filtrado nas torra escura e média na
frequéncia cardiaca (FC), na frequéncia de extrassistoles, na variabilidade de
frequéncia cardiaca (VFC), na pressao arterial, na tolerancia ao exercicio e em

isquemia e angina em voluntarios com doenca arterial coronariana.



3. Casuistica e Métodos
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3.1 Casuistica

Foram estudados voluntarios com DAC comprovada por
cinecoronariografia, com ou sem isquemia durante atividade fisica, com ou sem
manifestacdo de angina do peito, com ou sem DM, desde que com bom
controle glicEmico (hemoglobina glicada A1C <7,0%), em uso apenas de
hipoglicemiantes orais. Participaram do estudo um total de 41 individuos. Os
voluntarios foram recrutados do Ambulatério de Coronariopatias do Instituto do
Coracao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de S&o Paulo (InCor — HCFMUSP), um hospital terciario.

O Projeto Tematico Estudo sobre os Efeitos do Café e o Coracéo (SDC
2500/04/120 e CAPPesq n°. 879/04) foi aprovado pela comissédo de ética e
pesquisa do InCor. Todos o0s participantes assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE), apds a apresentacdo coletiva do
mesmo em reunides marcadas com a presenca dos responsaveis pelo estudo

(44).

3.2 Métodos

Nesse ensaio clinico randomizado e com crossover, comparamos 0
efeito do consumo de 450 a 600 ml por dia de café torras escura e média por
quatro semanas cada em 41 voluntarios com doenca arterial coronaria, que
satisfizeram os critérios de inclusdo e exclusdo descritos na Tabela 1. ApoGs
periodo de washout e apés cada periodo de quatro semanas de consumo de

café, os voluntarios foram submetidos a Eletrocardiografia Dindmica (Holter),
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Teste Ergométrico (TE) e Monitorizacdo Ambulatorial da Pressédo Arterial
(MAPA), como esquematizado na Figura 1.

Além disso, os participantes foram randomizados e subdivididos em
dois grupos para o crossover (Cronograma A ou Cronograma B de acordo com
a randomizacéo), conforme Tabelas 2 e 3.

A forma de preparo do café escolhida para o estudo foi o filtrado em
filtro de papel. Esta forma é a mais consumida pela populacdo brasileira.
Optamos também por utilizar para cada voluntario duas torras diferentes (torras
escura e meédia), visto que a torrefacdo influencia na concentracdo e
disponibilidade de diversas substancias presentes na bebida, podendo assim

influenciar no seu efeito biologico (25).
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Voluntarios foram recrutados em ambulatdrio do InCor - HCFMUSP

v

Visita TO: Teste ergométrico, exames labaratoriais e avaliactes clinica e nutricional {para checar critérios de
exclusdo)

h 4

Participantes incluidos no estudo (n=41)
Randomizagdo

v

Periodo de "Washout” — 3 semanas

Visita T1:
Eletrocardiografia Dinamica (Holter), MAPA e Teste Ergométrico
AvaliacBes clinica e nutricional

f,‘-
-
__-“' Ses,,
-
_________ LT s B
:— Torra Escura (n=21) ] Torra Média (n=20)
_________ ] e e
I
I
4 \
Apos 4 semanas
Visita T2:
Eletrocardiografia Dindmica (Holter), MAPA e Teste Ergométrico
AvaliagBes clinica e nutricional
.................................... Ly ———— e
Torra Escura (n=20) | Torra Média (n=21) 3
grocesmiillfstommmttimtattttenn T mEEmEEmEEmEmE—m—— -l' _________
|
: |
|
v v
Apds 4 semanas
Visita T3:

Eletrocardiografia Dindmica (Holter), MAPA e Teste Ergométrico
Avaliactes clinica e nutricional

————— Cronograma “A”

+++++++++++++++ CTDI'IDETEI'I"IE “R”

Figural- Desenho do estudo desde a randomizagao e incluindo todas as
visitas de avaliacdo e crossover, com 0s respectivos periodos de
washout e consumo de café (nas torras média e escura). No
cronograma “A”, os voluntarios iniciaram o periodo de consume
de café pela torra escura. No cronograma “B”, iniciaram pela torra
media.
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3.2.1 Tipos de café e quantidade para consumo

As marcas e tipos de café utilizados no estudo foram recomendados
pela Associacado Brasileira da Industria do Café (ABIC). Todos os voluntarios
consumiram café em duas torras diferentes (escura e média), e a ordem de
consumo foi definida pela randomizacéao.

A forma de preparo da bebida filtrada foi 100g de café para um litro de
agua. Todos os voluntarios receberam acompanhamento com nutricionista, que
0s orientava em todas as fases do estudo. Todos receberam cafeteira, garrafa
térmica, filtros, medidor de agua e embalagens de café de 500g.

Todos os voluntarios foram orientados a consumir nos periodos de
intervencao entre 450 a 600ml de café filtrado por dia, sem um horario fixo.
Essa quantidade ingerida diariamente é considerada moderada para individuos
com idade superior a 15 anos.

Em cada avaliacdo nutricional foi realizado um recordatério alimentar
que tinha como principal objetivo avaliar a aderéncia dos participantes ao
protocolo de estudo. Além disso, ap0Os periodo basal (washout) foi dosado nivel

sérico de cafeina.
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Tabela 1- Critérios de inclusao e exclusao dos voluntarios no estudo.

Critérios de Inclusao

1. Presenca de DAC crbnica e com Idade entre 20 e 80 anos.
2. Nao tabagista, ou ex-tabagista ha mais de seis meses.
3. Nao etilista.

Critérios de Exclusao

1. Dosagens de creatinina sérica > 2,5 mg/dL; hemoglobina < 12 g/% para os homens
e < 11 g/% para as mulheres; plaguetas < 100mil ou > 400mil; leucocitose > 12mil/mm?
2. Glicemia de jejum > 160.

TGO e/ou TGP alteradas, acima dos limites superiores.

Disturbios de conducéo elétrica no coracéao.

Disfuncao ventricular (Fracdo de Ejecdo < 45%)

Incapacidade fisica ou limitacGes para executar atividade fisica.

Historia de qualquer doenca que, na opinido do Investigador, poderia confundir os
resultados do estudo ou colocar o paciente em risco adicional.

8. Incapacidade de compreender os procedimentos do estudo e/ou assinar o TCLE.

No oA

3.2.2 Cronograma

Durante o periodo de seguimento no estudo, num total de 78 dias, cada
voluntario realizou quatro visitas (TO, T1, T2 e T3). Foram randomizados
(Cronograma A ou Cronograma B) para se estabelecer a ordem de consumo
dos dois tipos de torra (média e escura) conforme Tabelas 2 e 3. Entre cada
uma das visitas, os voluntarios foram orientados com relagcdo ao consumo ou

nao de café/cafeina conforme descriminado abaixo:

Visita TO — Anamnese e avaliagdo inicial de sinais vitais, exame fisico e
avaliacdo nutricional. Realizagéo do TE “Treino” com objetivo de ambientar o

voluntario ao exame (45).
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Inicio do periodo sem café e outras “fontes” de cafeina e acidos clorogénicos.
Dez dias apds completar a retirada gradual de cafeina da dieta (washout), 30%

a cada periodo de 4 dias (periodo total de 3 semanas).

Visita T1 — Avaliagdo de sinais vitais, exame fisico e consulta com nutricionista.

Realizacdo de TE, Holter e MAPA (apés periodo de washout).

Inicio do periodo com ingesta de café torra escura ou média (Cronograma “A”

ou “B” respectivamente), por quatro semanas.

Visita T2 — Avaliacéo de sinais vitais, exame fisico e consulta com nutricionista.
Realizacdo de TE, Holter e MAPA (apds periodo com ingesta de café por

guatro semanas).

Inicio do periodo com ingesta de café torra média ou escura (Cronograma “A”

ou “B” respectivamente), por quatro semanas.

Visita T3 — Avaliacéo de sinais vitais, exame fisico e consulta com nutricionista.
Realizacdo de TE, Holter e MAPA (apés periodo com ingesta de café por

quatro semanas.
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Tabela 2- Cronograma A (escolhido por randomizacéao).

Cronograma A T0 T1 T2 T3
Periodo 21 dias 28 dias 28 dias
Sem café Com Com café
“washout” café torra
torra média
escura
Obtencéo de TCLE X
Avaliacdo Nutricional | X X X X
Avaliacdo Médica X X X X
TE X X X X
Holter X X X
MAPA X X X
Medicacdes X X X X
concomitantes
Eventos Adversos X X X

Roteiro de exames e avaliacfes realizadas em cada uma das visita. A ordem
de consumo das torras diferencia os dois cronogramas.

Tabela 3- Cronograma B (escolhido por randomizacao).

Cronograma B T0 T1 T2 T3
Periodo 21 dias 28 dias 28 dias
Sem café Com Com café
“washout” café torra
torra escura
meédia
Obtencéo de TCLE X
Avaliacdo Nutricional | X X X X
Avaliacdo Médica X X X X
TE X X X X
Holter X X X
MAPA X X X
Medicacbes X X X X
concomitantes
Eventos Adversos X X X

Roteiro de exames e avaliacdes realizadas em cada uma das visita. A ordem
de consumo das torras diferencia os dois cronogramas.
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3.2.3 Exames

Neste estudo com pacientes portadores de doenca arterial coronaria
foram analisados Teste Ergométrico, Eletrocardiografia Dinamica e

Monitorizacdo Ambulatorial da Presséao Arterial.

3.2.3.1 Teste ergométrico

Condicbes da realizacdo do teste: todos o0s exames foram
supervisionados pelo mesmo  pesquisador e foram realizados
aproximadamente no mesmo horario a cada visita. Todos os participantes
foram orientados a suspender o uso de betabloqueadores trés dias antes do
exame. Foi proibido o uso de nitratos durante pelo menos 2 horas antes do
teste. Realizou-se o teste de esforco numa esteira rolante utilizando-se o
protocolo modificado de Bruce (Tabela 4), com registro do ECG de 12

derivagoes.

Tabela 4- Protocolo Modificado de BRUCE

Estagio Velocidade  Velocidade % Grau Duracéo
km/h MPH (min)
1 2,7 1,7 0 3
2 2,7 1,7 5 3
3 2,7 1,7 10 3
4 4,0 2,5 12 3
5 55 3,4 14 3
6 6,8 4,2 16 3
7 8,1 5,0 18 3
8 8,9 55 20 3
9 9,7 6,0 22 3
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Como regra, o TE foi continuado até que o paciente tivesse a sensacao
de que ndo conseguiria continuar a caminhar/correr na esteira. Contudo, o TE
poderia ser encerrado precocemente, quando ocorresse qualquer um dos

seguintes eventos:

1. O paciente ndo consegue mais continuar devido a dispnéia, fadiga,
exaustdo ou dor nos membros inferiores;

2. A continuacdo do teste representa um risco para 0 paciente
evidenciado pelos sinais e sintomas, como queda persistente da
pressado arterial (de pelo menos 10 mmHg da PAS) ou auséncia de

aumento na pressao arterial sistélica durante o exercicio apds 3

estagios;

3. Aumento importante na pressao arterial (presséo arterial sistélica > 250
mmHg);

4. Sensacéo de desmaio, tontura, suores frios;

5. Arritmias com mais de trés extrassistoles consecutivas, fibrilacéo atrial
ou flutter;

6. Disturbios de conducéo (bloqueios AV de 20. e 30. graus);

7. Nova elevacdo do segmento ST (de pelo menos 2 mm) em derivacdes

ndo envolvidas em infarto do miocardio pregresso;

8. Aparecimento de depressdo do segmento ST de tal magnitude, que, na
opinido do pesquisador, a continuacdo do teste representaria risco para
0 paciente. Como regra, ndo se deve permitir que a depressdo do

segmento ST exceda 3 mm.
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Os parametros a serem medidos antes do teste de esfor¢co foram:
frequéncia cardiaca (bpm) e presséo arterial sistélica e diastolica em mmHg.

Durante o exercicio, aferiu-se a PA a cada 3 minutos e no pico do
exercicio (quando o teste é realmente interrompido). A FC também foi
mensurada no inicio de cada estagio e no pico do exercicio. O ECG foi
continuamente monitorado nas 12 derivacdes. O tracado foi registrado e
impresso durante os ultimos 10 segundos de cada estagio e obtido um registro
adicional no pico do exercicio.

O periodo de recuperacdo se estendeu por 6 minutos, ou até que a
frequéncia cardiaca e a pressao arterial do paciente retornassem aos valores
da linha de base com uma margem de 15% para mais ou para menos. Durante
este tempo, a FC, a PA e o ECG de 12 derivacbes foram registrados no
primeiro, terceiro e quinto minutos.

Considerou-se isquemia miocéardica a presenca de infradesnivelamento
(descendente ou horizontal) do segmento ST = 1 mm com qualquer carga ou
supradesnivelamento do segmento ST =2 1 mm (46).

Os parametros analisados foram: tempo total de exercicio (AT
Exercicio), duplo produto (obtido pelo produto da FC méaxima e PAS maxima no
TE), avaliacao de presenca de isquemia e de tempo de exercicio para inicio de

angina (AT Angina).

3.2.3.2 Eletrocardiografia dinamica (Holter)

Técnica do exame e registros: A monitorizacdo do paciente foi feita

atraves de gravadores de Holter Digitais DMS Brasil modelos 300-6 ou 300-7,
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de 3 canais, durante 24 horas continuas. A analise do registro de 24 horas foi

feita utilizando-se o programa CardioScan12 (DMS Brasil, versdo 12.4.0052a-

2008). Cada exame foi analisado por dois avaliadores independentes.
Obteve-se 3 derivacdes bipolares ortogonais (X, Y e Z) através de 7

eletrodos posicionados da seguinte forma:

1. Linha axilar média esquerda, no quarto espaco intercostal.

2. Linha axilar média direita, no quaro espaco intercostal.

3. Terra — Linha hemiclavicular direita, no sexto espaco intercostal.
4. Articulacdo manubrio-clavicular esquerda.

5. Linha hemiclavicular esquerda, na quinta costela.

6. No dorso, em oposicado ao apéndice xifoide.

7. Quarta articulacao esterno-costal esquerda.

Os parametros analisados foram: frequéncia cardiaca minima, média e
méxima, frequéncia e caracteristicas de arritmias ventriculares e
supraventriculares e variabilidade de frequéncia cardiaca (47, 48). Todas as
alteracbes foram correlacionadas com os sintomas documentados pelo
paciente em recordatorio de 24 horas.

De forma geral, a VFC descreve as oscila¢gdes dos intervalos entre
batimentos cardiacos consecutivos (intervalos R-R), que estdo relacionadas as
influéncias do sistema nervoso autbnomo (SNA) sobre o n6 sinusal, sendo uma
medida nao-invasiva, que pode ser utilizada para identificar fenémenos

relacionados ao SNA em individuos saudaveis, atletas e portadores de
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doencas. Um dos indices mais utilizados para avaliacdo da VFC é o desvio

padréao de todos os intervalos RR normais (SDNN, expresso em ms).

3.2.3.3 Monitorizacdo ambulatorial da presséo arterial

Técnica do exame e registros: A monitorizagdo continua da pressao
arterial, denominada MAPA (Monitorizacdo Ambulatorial da Pressao Arterial),
forneceu 24 horas consecutivas de medidas, utilizando aparelho SpacelLabs
Modelo 9020730, sendo programado para realizar 6 medidas/h da PA em
mmHg durante o periodo do dia, 3 medidas/h da PA durante o periodo da noite
e medidas da FC em bpm. Medicdes extras de PA poderiam ser iniciadas
manualmente a qualquer hora pelo paciente. O tempo médio de uma medicao
variou de acordo com a pressao arterial e a atividade fisica, estando ao redor
de 30 segundos. Para seguranca do paciente, o dispositivo aborta qualquer
processo de medicao de PA que ndo for bem sucedido ap6s 90 segundos. Se
uma medicao de pressao arterial nado for bem sucedida por alguma razao ou for
cancelada pelo paciente, o dispositivo armazena codigos de erro especificos
para identificar a causa do erro.

O manguito foi aplicado com firmeza de forma a se ajustar
adequadamente ao braco, pois o dispositivo primeiro infla o manguito para
chegar na pressao necessdria a medicao e posteriormente desinfla.

Com os valores medidos foram obtidas as médias e 0s respectivos
desvios padrao das medidas das pressdes sistolica e diastolica nos seguintes

periodos:
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1. Durante todo o tempo do estudo;
2. Durante a vigilia, compreendendo o periodo das 07:00 as 22:00h;
3. Durante o sono, compreendendo o periodo das 22:00 as 07:00h.

Os parametros analisados foram: pressao arterial sistolica (PAS) e
pressdo arterial diastdlica (PAD) (ambas obtidas pela média das medidas no
periodo total do exame e também na vigilia e no sono), e as cargas pressoricas

(tanto da PAS quanto da PAD).

3.2.4 Andlise estatistica

Através dos dados coletados e organizados nas variaveis de interesse,
passou-se a conduzir a analise estatistica, do presente estudo, no programa
SPSS verséao 20.0.0.

A fim de se verificar a normalidade das variaveis, aplicou-se o Teste de
Kolmogorv-Smirnov, com correcédo de Lilliefors.

O estudo epidemiolégico, aqui realizado, foi conduzido de forma
longitudinal controlado e, portanto, para varidveis paramétricas utilizou-se a
Andlise de Variancia (Analysis of Variance — ANOVA) com Medidas Repetidas,
com pos-avaliacdo, através de Teste t de Student Pareado, com correcao de
Bonferroni; para variaveis nao-paramétricas, empregou-se o0 Teste de
Friedman, com pos-avaliacdo, através de Teste U de Wilcoxon, com correcéo
de Bonferroni.

Para avaliar o tempo total de exercicio para inicio de angina no TE,

realizamos a analise através do método de Kaplan-Meier.
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Em todos os casos, foram considerados testes bicaudais, com
significancia de 5% (o), intervalos de confianca de 95% calculados para a

média e margem de erro de 20% (B).



4. Resultados
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4.1 Caracteristicas gerais dos voluntarios estudados

Nesses 41 voluntarios, a média de idade dos participantes foi de 64,5 +
6,7 anos, sendo que 33 eram do sexo masculino (80,5%).

Com relacdo as comorbidades, 37 voluntarios eram hipertensos
(90,2%), 31 eram dislipidémicos (75,6%), 3 eram diabéticos (7,1%) e 30
estavam acima do peso ideal, com IMC = 25 kg/m? (73,2%). Além disso, 15
voluntarios apresentavam antecedentes pessoais de infarto agudo do
miocardio prévio (36,6%), 10 ja haviam sido revascularizados cirurgicamente
(24,4%) e 14 ja haviam sido submetidos a intervencéo coronariana percutanea
(34,1%).

Em relacdo as medicacfes de uso continuo, 41 voluntarios utilizavam
acido acetilsalicilico (AAS) (100%), 40 utilizavam estatinas (97,6%), 38
utilizavam betabloqueadores (92,6%) e 31 utilizavam inibidores do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (75,6%).

Com relacao a aderéncia ao protocolo, as dosagens séricas de cafeina
apos periodo basal encontravam-se abaixo do limite de deteccdo em todos os
voluntarios.

Durante as primeiras quatro semanas do periodo de intervencéo, 21
voluntarios (51,2%) foram randomizados para iniciar consumo pela torra escura
(Cronograma “A”) e 20 (48,8%) foram randomizados para torra média
(Cronograma “B”). O consumo de café foi de 516,7 + 74,0 mL por dia e 510,9 =
68,1 mL por dia respectivamente para os periodos de consumo da torra escura

e da torra média.
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Através da avaliacdo realizada pela nutricionista e pela analise do
recordatorio alimentar, todos os voluntarios se mostraram aderentes ao
protocolo de pesquisa, com consumo adequado de café (tanto forma de
preparo como também quantidade ingerida). Além disso, ndo houve variacao
significante na dieta dos voluntarios em todas as fases do estudo, incluindo
alimentos ricos em polifenadis.

Os dados referentes as caracteristicas gerais dos voluntarios

estudados estdo agrupados na Tabela 5.

4.2 Teste ergométrico

Com o objetivo de expor de forma mais clara os resultados, a analise do

teste de esforco foi subdividida em dois topicos:

1. Tempo total de exercicio (AT Exercicio) e duplo produto (obtido pelo
produto da frequéncia cardiaca maxima e pressao sistélica maxima no
TE);

2. Avaliacdo de presenca de isquemia e de tempo de exercicio para inicio

de angina.

4.2.1 Tempo total de exercicio e duplo produto

O tempo total de exercicio (AT Exercicio) foi de 566,59 * 192,40,

599,39 £+ 205,60 e 602,22 + 210,24 segundos, respectivamente para 0

momento basal (ap6s washout), ap6s consumo de café torra escura e apés
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consumo de café torra média (média £ DP, p = 0,002). Diante desses
resultados, foi observado aumento de 5,8% e 6,3% no AT Exercicio com o
consumo de café nas torras escura e média respectivamente em relacdo ao

periodo basal.

Tabela 5- Caracteristicas gerais dos voluntarios (N = 41)

Sexo (masculino/feminino, n) 33/8
Idade (Anos) 64,5+ 6,7
IMC (kg/m?) 28,4+4,1
Consumo de Café (mL/d)

Torra Escura 516,7 £ 74,0

Torra Média 510,9 £ 68,1
Medicacoes (%)

Betabloqueadores 92,6

Estatinas 97,6

AAS 100,0

IECA/BRA 75,6
Diabetes mellitus (%) 7,1
Dislipidemia (%) 75,6
Hipertenséo Arterial (%) 90,2
IAM prévio (%) 36,6
RVM Prévia (%) 24,4
ICP Prévia (%) 34,1

Os dados estédo expressos como média + desvio padrdo, nUmero ou porcentagem.

IMC, indice de massa corpérea; AAS, 4cido acetilsalicilico; iIECA, inibidor da enzima
conversora de angiotensina; BRA, bloqueador do receptor de angiotensina; IAM, infarto
agudo do miocéardio; RVM, cirurgia de revascularizagcdo miocérdica; ICP, intervencéo
coronariana percutanea.

Os valores de duplo produto (em mmHg x bpm) no TE ho momento
basal (ap6s washout), e apdés consumo de café nas torras escura e média
foram respectivamente 23.329,02 + 4.233,11, 23.197,80 + 4.223,58 e
23.196,34 + 3.794,21 (média £+ DP, p = 0,954). Esses resultados estédo

descritos na Tabela 6 e representados graficamente na Figura 2.
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Analisando separadamente os 27 voluntarios que apresentaram
evidéncias de isquemia em pelo menos um TE durante o periodo de
seguimento no estudo, o AT Exercicio foi de 514,37 + 183,58, 534,41 + 185,87
e 539,67 + 195,32 segundos, apdés washout, apdés consumo de café torra
escura e apos consumo de café torra média (média £ DP, p = 0,056),

respectivamente.

Tabela 6- Teste Ergométrico (N = 41)

Basal Torra Escura Torra Média p
AT Exercicio 566,59 + 192,40 599,39 + 205,60 602,22 + 210,24 0,002
Duplo 23.329,02 + 4233,11 23.197,75 + 23.196,34 + 0,954
Produto 4.223,58 3.794,21

Resultados expressos como Média + Desvio Padrao
AT Exercicio (tempo total de exercicio) em segundos (s) e Duplo Produto em mmHg x
bpm

4.2.2 Ava!ia(;éo de isquemia e de tempo de exercicio para inicio de
angina
Quando avaliamos a presenca ou auséncia de isquemia miocardica
pelo teste de esforco, foi observado que 26 voluntarios (63,4%) apresentaram
isquemia no momento basal, 27 (65,9%) apds o periodo com consumo de café
torra escura e 27 (65,9%) apés periodo com consumo de café torra média (p =

0,96).
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Figura 2 A- Gréfico representando Média £ DP do Tempo total de Exercicio
no TE, em segundos (p = 0,002). B- Gréfico representando Média
+ DP do Duplo Produto no TE, em mmHg x bpm (p = 0,954)

Com relagdo a presenca de angina durante o TE, 14 voluntarios
(34,1%) apresentaram angina no momento basal, 15 (36,6%) apos o periodo
com consumo de café torra escura e 18 (43,9%) apds periodo com consumo
de café torra média (p = 0,64).

A andlise através do método de Kaplan-Meier (Figura 3)
demonstrou que nao houve diferenca nos tempos de exercicio para inicio de
angina (AT Angina) ap6s periodo basal, apdés consumo de café torra escura e
apos torra média (p = 0,856).

Além disso, dos 41 voluntarios que participaram do estudo, 13
apresentaram angina durante o TE nas 3 visitas (apds washout, apés consumo
de café torra escura e apos consumo de café torra meédia). Nesses voluntarios,
AT Angina apdés periodo basal, ap0s torra escura e apos torra média foram
392,3 £ 105,3, 421,2 + 131,2 e 432,0 £ 130,2 segundos, respectivamente

(média £ DP, p = 0,06) (Figura 4).
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apos torra média (p = 0,856)
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Figura4-  A- Gréafico representando Média + DP do tempo para inicio de
angina nos 13 voluntarios que apresentaram angina no TE
realizado nas 3 visitas (T1, T2 e T3) (p = 0,06). B-
Comportamento do tempo para inicio de angina em cada um dos
13 voluntarios que apresentaram angina no TE nas 3 visitas.

4.3 Monitorizacdo ambulatorial da presséao arterial (MAPA)

Na andlise dos resultados provenientes da MAPA, os parametros
analisados foram a presséao arterial sistolica (PAS) e pressao arterial diastolica
(PAD), obtidas pela média das medidas de pressdo realizadas durante o
periodo do exame. Além dos valores médios obtidos durante todo exame (24
horas de gravacao), também analisamos separadamente os periodos de vigilia
e sono (Tabela 7). Analisamos também as cargas pressoéricas durante todo
exame, tanto da PAS quanto da PAD. Esses resultados estdo representados

graficamente na Figura 5.
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4.3.1 Pressao arterial sistélica e presséao arterial diastélica

Com relacéo ao periodo total da MAPA (24 horas), a PAS foi de 110,59
+ 12,05, 111,83 + 12,89 e 114,32 + 11,89 mmHg, respectivamente para o
momento basal (ap6s washout), apdés consumo de café torra escura e apos
consumo de café torra média (média = DP, p = 0,065). Com relacdo a PAD, os
valores encontrados foram respectivamente 64,10 * 8,99, 64,85 + 9,31 e 66,27
+ 9,59 mmHg (média £ DP, p = 0,143).

Quando consideramos apenas o periodo de vigilia, a PAS foi de 112,63
+ 12,80, 114,34 + 13,89 e 116,56 + 12,66 mmHg, respectivamente para o
momento basal, apds consumo de café torra escura e apés consumo de café
torra média (média =+ DP, p = 0,072). Com relagdo a PAD, os valores
encontrados foram respectivamente 66,22 + 9,96, 67,27 + 9,85 e 68,39 + 9,85
mmHg (média £ DP, p = 0,195).

Quando consideramos apenas o periodo de sono, a PAS foi de 105,85
+ 12,62, 105,66 + 12,98 e 108,83 + 12,87 mmHg, respectivamente para o
momento basal, apds consumo de café torra escura e apods consumo de café
torra média (média + DP, p = 0,236). Com relacdo a PAD, os valores
encontrados foram respectivamente 59,46 + 8,88, 58,93 £ 8,94 e 61,27 + 10,25

mmHg (média + DP, p < 0,001).
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4.3.2 Cargas pressoricas

As cargas pressoricas (CP) sao definidas pela porcentagem de
medidas de PA acima de determinado valor de corte dito normal (vigilia = 135 x
85 mmHg e sono = 120 x 70 mmHg). Elas sdo obtidas para a PAS e para a
PAD.

Com relacdo a CP para PAS [CP (PAS)] , os valores obtidos no
momento basal (apdés washout), e apds consumo de café nas torras escura e
média foram 5,70% (20,45%), 5,60% (18,05%) e 5,20% (20,00%),
respectivamente [Mediana (Intervalo Interquartil), p = 0,953].

Com relacdo a CP para PAD [CP (PAD)] , os valores obtidos no
momento basal (apdés washout), e apds consumo de café nas torras escura e
média foram 4,10% (13,00%), 1,20% (9,30%) e 5,00% (11,00%),
respectivamente [Mediana (Intervalo Interquartil), p = 0,031]. Nessa analise, o
valor da CP (PAD) para o periodo apos torra escura foi estatisticamente inferior

ao valor da CP(PAD) para o periodo apés torra média.

Tabela 7- Monitorizacdo Ambulatorial da Pressao Arterial (N = 41)

Basal Torra Escura  Torra Média p
PAS (24h) 110,59 + 12,05 111,83+ 12,89 114,32 + 11,89 0,065
PAD (24h) 64,10 + 8,99 64,85 + 9,31 66,27 £ 9,59 0,143
PAS (Vigilia) 112,63 +12,80 114,34+13,89 116,56+12,66 0,072
PAD (Vigilia) 66,22 + 9,96 67,27 + 9,85 68,39 + 9,85 0,195
PAS (Sono) 105,85 + 12,62 105,66 £ 12,98 108,83 £ 12,87 0,236
PAD (Sono) 59,46 + 8,88 58,93 + 8,94 61,27 £ 10,25 <0,001

Resultados expressos como Média + Desvio Padrao.

PAS, pressao arterial sistélica; PAD, pressédo arterial diastdlica; ambas nos periodos total
do MAPA (24h), durante o periodo de vigilia e durante o periodo de sono.

PAS Média e PAD Média expressas em mmHg
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4.4 Eletrocardiografia dinamica (HOLTER)

Em relacdo a andlise dos resultados da eletrocardiografia dinamica,
dois voluntarios foram excluidos apds completarem todo o cronograma do
estudo em funcéo de problemas técnicos com o registro de pelo menos um dos
exames realizados. Com isso, nessa analise 39 voluntarios foram avaliados.

Com o objetivo de expor de forma mais clara os resultados, a analise

da eletrocardiografia dinamica (Holter) foi subdividida em trés topicos:

1. Frequéncia cardiaca (FC);
2. Ectopias ventriculares e supraventriculares;

3. Variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC).

Esses resultados estdo descritos na Tabela 8 e representados

graficamente na Figura 6.

4.4.1 Frequéncia cardiaca

Com relacdo a frequéncia cardiaca (FC), os parametros analisados
foram a FC média, a FC minima e FC méxima durante o Holter. Nenhum efeito
significativo relacionado ao consumo de café em ambas torras foi observado
(Tabela 8).

Os valores de FC média por minuto no momento basal (ap6s washout),
e apos consumo de café nas torras escura e média foram respectivamente

67,38 + 8,44, 66,51 + 8,11 e 67,44 + 8,54 (média + DP, p = 0,59).
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Figura5 A- Gréfico representando Média + DP da PAS no MAPA (24
horas), em mmHg (p = 0,065). B- Gréfico representando Média +
DP da PAD no MAPA (24 horas), em mmHg (p = 0,143). C-
Gréfico representando os valores de CP (PAS) (mediana, valor
maximo e minimo), expressos em % (p = 0,953). D- Grafico
representando os valores de CP (PAD) (mediana, valor maximo e
minimo), expressos em % (p = 0,031).

Os valores de FC minima foram 45,87 + 5,39, 44,62 + 5,72 e 45,41 +
4,85 (p = 0,26); e os valores de FC méaxima foram 110,59 + 15,84, 110,31 +
14,41 e 110,00 £ 16,13 (p = 0,97) no momento basal, apdés consumo de café na

torra escura e apos torra média, respectivamente.
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4.4.2 Ectopias ventriculares e supraventriculares

Com relacdo as ectopias ventriculares e supraventriculares, o0s
parametros analisados foram o nimero de extrassistoles ventriculares (EV) e
supraventriculares (ESV) durante o Holter, e o nimero de EV e ESV médio por
hora (EV/h e ESV/h), mostrados detalhadamente na Tabela 8.

Do total de 39 voluntarios analisados, 35 (89,7%) tiveram ESV no
momento basal, 36 (92,3%) apds o periodo com consumo de café torra escura
e 37 (94,9%) apos periodo com consumo de café torra média (p = 0,70). O
namero de ESV durante o Holter no momento basal, apds consumo de café na
torra escura e apoOs torra meédia foram 21 (75), 22 (59) e 18 (85),
respectivamente [Mediana (Intervalo Interquartil), p = 0,77].

Os valores de ESV/h no momento basal (apdés washout), e apds
consumo de café nas torras escura e média foram respectivamente 1,00 (3,00),
1,00 (2,00) e 1,00 (4,00) [Mediana (Intervalo Interquartil), p = 0,45].

Do total de 39 voluntérios analisados, 38 (97,4%) tiveram EV no
momento basal, 28 (71,8%) apds o periodo com consumo de café torra escura
e 34 (87,2%) apoOs periodo com consumo de café torra média (p = 0,005),
sendo que menos voluntarios apresentaram EV apds consumo de café torra
escura quando comparado ao momento basal (ap6s washout). O nimero de
EV durante o Holter no momento basal, apés consumo de café na torra escura
e apos torra média foram 8 (426), 10 (123) e 8 (36), respectivamente [Mediana
(Intervalo Interquartil), p = 0,17].

Os valores de EV/h no momento basal (apdés washout), e apds

consumo de café nas torras escura e média foram respectivamente 1,00
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(18,00), 1,00 (6,00) e 1,00 (1,00) [Mediana (Intervalo Interquartil), p = 0,003],
sendo que ocorreram menos EV/h apds consumo de café em ambas torras

guando comparado ao basal.

4.4.3 Variabilidade da frequéncia cardiaca

Nesta analise, o desvio padrdo de todos os intervalos RR normais
(SDNN, expresso em ms) e a porcentagem dos intervalos RR adjacentes com
diferenca de duracdo maior que 50ms (pNN50), ambos indices estatisticos no
dominio do tempo, e a relacdo dos componentes oscilatérios fundamentais de
baixa frequéncia e alta frequéncia (LF/HF), no dominio frequéncia, foram
avaliados para se quantificar o equilibrio simpatovagal cardiaco (48).
Adicionalmente, no dominio do tempo, avaliamos separadamente os periodos
do dia e da noite (Tabela 8).

Os valores de SDNN no momento basal e apds periodo de ingesta de
café nas toras escura e média foram respectivamente 129,87 + 32,82, 134,74 +
30,90 e 128,31 + 28,12 (Média = DP, p = 0,16). Quando consideramos
exclusivamente o periodo do dia, os valores de SDNN foram respectivamente
111,18 + 31,94, 114,41 + 31,51 e 110,90 + 24,87 (Média + DP, p = 0,57). No
periodo da noite, os valores de SDNN foram respectivamente 114,90 + 34,02,
121,67 + 30,60 e 118,51 + 34,72 (Média + DP, p = 0,25).

Os valores de pNN50 no momento basal e apds periodo de ingesta de
café nas toras escura e media foram respectivamente 3% (8%), 4% (7%) e 4%
(6%) [Mediana (Intervalo Interquartil), p = 0,42]. Quando consideramos

exclusivamente o periodo do dia, os valores de pNN50 foram respectivamente
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2% (5%), 2% (6%) e 3% (6%), [Mediana (Intervalo Interquartil), p = 0,53]. No
periodo da noite, os valores de pNN50 foram respectivamente 5% (12%), 5%
(10%) e 4% (10%) [Mediana (Intervalo Interquartil), p = 0,33].

Nenhum efeito significativo no equilibrio simpatovagal cardiaco foi
observado com o consumo de café em ambas torras. Os valores da relacao
LF/HF no momento basal e apds periodo de ingesta de café nas toras escura e

meédia foram 4,10 + 2,36, 4,01 + 2,24 e 4,14 + 2,43, respectivamente (Média *

DP, p = 0,80).

Tabela 8 -

Eletrocardiografia Dinamica (N=39)

Basal Torra Escura Torra Média p
FC Média 67,38 + 8,44 66,51 + 8,11 67,44 + 8,54 0,59
FC Maxima 110,59 + 15,84 110,31 + 14,41 110,00 + 16,13 0,97
FC Minima 45,87 + 5,39 44,62 £ 5,72 45,41 + 4,85 0,26
EV 8 (426) 10 (123) 8 (36) 0,17
ESV 21 (75) 22 (59) 18 (85) 0,77
EV/h 1,00 + 18,00 1,00 + 6,00 1,00 + 1,00 0,003
ESV/h 1,00 £ 3,00 1,00 £ 2,00 1,00 £ 4,00 0,45
SDNN 129,87 + 32,82 134,74 + 30,90 128,31 + 28,12 0,16
SDNN (dia) 111,18 + 31,94 114,41 + 31,51 110,90 + 24,87 0,57
SDNN (noite) 114,90 + 34,02 121,67 = 30,60 118,51 + 34,72 0,25
pPNN50 3% (8%) 4% (7%) 4% (6%) 0,42
pNN50 (dia) 2% (5%) 2% (6%) 3% (6%) 0,53
PNN50 (noite) 5% (12%) 5% (10%) 4% (10%) 0,33
LF/HF 4.10 + 2.36 4.01+£2.24 4,14 £ 2.43 0,80

Resultados expressos como Média + Desvio Padrdo ou Mediana (Intervalo Interquartil).
FC, frequéncia cardiaca; EV, extrassistoles ventriculares; ESV, extrassistoles

supraventriculares; EV/h, EV por hora; ESV/h, ESV por hora; SDNN, desvio padrdo de
todos os intervalos RR normais; pNN50, porcentagem dos intervalos RR adjacentes com
diferenca de duragcdo maior que 50ms; LF/HF, relacdo dos componentes oscilatorios
fundamentais de baixa frequéncia e alta frequéncia.
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Figura6-  A- Grafico representando Média = DP da FC Média no Holter (24

horas), em bpm (p = 0,59). B- Grafico representando Média + DP
do SDNN (VFC) no Holter (24 horas), em ms (p = 0,16). C-
Gréfico representando o0 numero total de extrassistoles
supraventriculares (mediana, valor maximo e minimo) no Holter (p
=0,77). D- Grafico representando o numero total de extrassistoles
ventriculares (mediana, valor maximo e minimo) no Holter (p =
0,17).
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Em nosso estudo com voluntarios com DAC, o consumo continuo de
café aumentou a tolerancia ao exercicio, ndo afetou de forma significativa a
pressédo arterial, o ritmo e a frequéncia cardiaca e ndo aumentou a frequéncia
de extrassistoles ventriculares e supraventriculares. Com relacdo a presenca
de isquemia e/ou angina no TE, ndo ocorreram modificacdes relacionadas ao
consumo de café em ambas torras.

Além disso, estudos epidemiologicos recentes tem sugerido que o
consumo moderado de café esta associado a menor risco de morte por causas

cardiovasculares (21, 23).

5.1 Consideracfes sobre o desenho do estudo

A cafeina parece ser alvo daqueles que acreditam que o consumo de
café estd associado com aumento no risco de arritmias cardiacas, elevacdo da
pressao arterial e da frequéncia cardiaca. Apesar de extensa investigacao
clinica, existem poucas evidéncias que sugerem que o consumo de cafeina
seja um fator significativo relacionado a qualquer doencga cardiovascular (22,
49).

Estudos prévios sobre a relacdo entre consumo de café ou cafeina e
arritmias cardiacas produziram resultados inconsistentes (36-38, 50-54). Uma
das maiores dificuldades em se determinar os efeitos do consumo de café a
longo prazo é a influéncia de variaveis de confusdo, como por exemplo o
tabagismo (55).

Além disso, a cafeina € a principal responsavel pelas propriedades

estimulantes do café e, naturalmente, tem sido responsabilizada por todos os
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supostos efeitos indesejados relacionados ao consumo da bebida. Esta
hipétese fez com que diversos investigadores tenham optado por utilizar em
seus estudos altas doses de cafeina purificada ao invés de café (56-59).
Entretanto, outras substancias que ndo a cafeina também podem ser
responsaveis pela ativacao cardiovascular (24).

Diversos estudos ndo consideraram o desenvolvimento de tolerancia
aos efeitos da cafeina que ocorre em individuos que consomem continuamente
café. A tolerancia aos efeitos cardiovasculares da cafeina pode explicar a
disparidade aparente entre os efeitos agudos da ingestdo de cafeina e a
relativa auséncia de consequéncias deletérias do café que tem sido
demonstrada em diversos estudos epidemioldgicos (33). A diferenca entre
consumo habitual e ndo-habitual (ou seja, consumo crénico versus agudo) € de
extrema importancia , e por conseguinte, a estratificacdo apropriada dos
participantes é essencial para a analise dos resultados dos estudos.

Nosso estudo utilizou metodologia diferente. Todos os voluntarios eram
consumidores habituais de café e foram orientados a consumir 450 a 600mL de
café (e ndo cafeina purificada) diariamente e de forma continua por periodos
de 28 dias. Esse periodo é suficiente para promover tolerancia aos efeitos da
cafeina (33). Com a utilizacdo de crossover, minimizamos a influéncia de
diversos fatores de confusdo. De certa forma, o desenho do estudo tende a
representar de forma melhor o consumo habitual de café ao levar em conta o
desenvolvimento de tolerancia em voluntarios que habitualmente consumiam a
bebida.

Foram utilizadas no estudo duas torras diferentes (escura e média) em

virtude do processo de torrefacdo poder afetar a quantidade de componentes
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bioativos (25, 26), em especial a concentracdo de acidos clorogénicos.
Portanto, poderiamos encontrar diferentes efeitos relacionados a cada uma das
torras. Entretanto, as diferencas na torrefacdo no geral ndo influenciaram em

Nossos resultados.

5.2 Consideracfes sobre os voluntarios incluidos

A maioria dos participantes apresentavam evidéncias de isquemia
miocardica em um teste nado-invasivo (63,4% no momento basal) e 36,6% ja
haviam apresentado pelo menos um infarto agudo do miocéardio previamente,
sendo portanto individuos com maior risco de arritmias cardiacas e maior risco
cardiovascular.

Apesar disso, o consumo continuo de café aumentou a tolerancia ao
exercicio, ndo aumentou a frequéncia de extrassistoles ventriculares e
supraventriculares e ndo modificou o padrao de isquemia e angina.

Entre os voluntarios incluidos, a prevaléncia de DM foi pequena (7,1%).
Em parte, isso pode ser explicado pelos critérios de inclusdo e exclusao, que
exigiam bom controle glicémico sem uso de insulina. Dessa forma, poucos
voluntarios com DM satisfizeram todos esses pré-requisitos.

Todos os voluntérios estavam recebendo tratamento medicamentoso
otimizado de acordo com as diretrizes de tratamento da DAC. Entre os
voluntarios incluidos no estudo, 100% utilizavam AAS, 97,6% estatinas, 92,6%
betabloqueadores e 75,6% inibidores do sistema renina-angiotensina-
aldosterona. A utilizacdo dessas medicacdes, em especial dos

betabloqueadores e dos inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
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pode ter influenciados nos resultados, principalmente com relacdo a PA e
arritmias, exercendo efeito protetor. Esse € um importante fator que deve ser
considerado na interpretacdo dos resultados, visto que o0s resultados se
referem a uma populacdo de pacientes com diagnostico de DAC estabelecido e

com tratamento otimizado.

5.3 Tolerancia ao exercicio e isquemia miocardica

Estudos em voluntarios normais demonstraram aumento do
desempenho ergogénico, com aumento na tolerdncia ao exercicio (60, 61).
Vérios hipéteses tém sido propostas para explicar os efeitos da cafeina na
melhora do desempenho, mas o antagonismo do receptor de adenosina
provavelmente é o principal mecanismo envolvido. Além disso, ela melhora a
concentracéao, reduz fadiga e melhora o estado de alerta.

Em um estudo prévio, Piters et al. avaliaram o efeito do café no exercicio
em 17 consumidores habituais de café com angina estavel e DAC conhecida.
Nesse grupo de pacientes, o consumo de café antes do TE ndo provocou
nenhum efeito deletério em relacéo a angina induzida por esforco e tempo total
de exercicio. Houve aumento significativo do tempo de exercicio para inicio da
angina apos consumo de café (42).

Com relacdo ao nosso estudo encontramos resultados semelhantes,
com aumento do tempo total de exercicio, sem aumento no duplo produto (um
indice que estima demanda de oxigénio pelo miocardio). A analise através do

meétodo de Kaplan-Meier demonstrou que ndo houve diferenca nos tempos de
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exercicio para inicio de angina apoés periodo basal, apds consumo de café torra
escura e apos torra média.

Mesmo aqueles voluntarios que apresentaram evidéncias de isquemia
miocardica durante o estudo, o consumo de café ndo piorou a performance no
teste ergométrico.

Como nossos voluntarios consumiram café por longo periodo, a
auséncia de alteracdo no duplo produto com o consumo de café pode ter sido
secundaria ao desenvolvimento de tolerancia (33). Talvez o tempo total de
exercicio tivesse sido menor se o duplo produto aumentasse com 0 consumo
de café, algo possivel em consumidores ndo habituais expostos a consumo

agudo de cafeina.

5.4 Comportamento da pressao arterial

Hipertensdo arterial € um importante fator de risco independente para
as doencas cardiovasculares. O consumo de café tem sido associado com
elevacdo aguda da PA em consumidores ndo habituais, mas exerce efeitos
despreziveis a logo prazo em consumidores habituais (62). O efeito agudo do
café & geralmente transitério, e, com o consumo regular, desenvolve-se
tolerancia aos efeitos hemodinamicos da cafeina (33).

Metanalise recente que avaliou relacdo de consumo de café, PA e risco
de HAS mostrou que ndo ha alteracdo significativa da pressao arterial nos
consumidores habituais de café quando comparados a um grupo controle de
individuos que ndo consomem. Esse estudo ndo mostrou nenhum efeito

clinicamente significante do consumo de café no risco de HAS (63).
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Além disso, existe uma variabilidade interindividual ampla de resposta
cardiovascular a ingestdo de café que parece ter uma base genética.
Polimorfismos genéticos dos receptores A2A da adenosina e de receptores a»-
adrenérgicos podem explicar parcialmente essa variabilidade nos efeitos
agudos da ingestao de café com relacéo a pressao arterial (34).

Apesar da cafeina ser a substancia melhor estudada com relacdo a
esses efeitos hemodinamicos, outros componentes presentes na bebida
também podem ser responsaveis pela ativacdo cardiovascular com efeitos
agudos na pressdo arterial. Estudo prévio mostrou que café e cafeina
agudamente determinaram aumentos comparaveis nha atividade simpatica
periférica e na PA em consumidores ndo habituais, enquanto que
consumidores habituais apresentaram elevacdo de atividade simpética sem
elevacdo da PA. Além disso, a ingestado de café descafeinado também elevou a
PA e atividade simpéatica em consumidores nao habituais, sugerindo que
ingredientes outros que ndo s6 a cafeina também provocariam ativacdo
cardiovascular (24).

Em nosso estudo, com consumo prolongado e diario, encontramos
resultados semelhantes ao da literatura pré-existente. Entretanto, existiu uma
tendéncia de elevacgao discreta da PAS e PAD com o0 consumo apenas da torra
média (com p = 0,065 para PAS no periodo de 24 horas e p < 0,001 para PAD
durante o sono).

Em uma analise anterior com 80 voluntarios, na sua grande maioria
saudaveis e sem uso de anti-hipertensivos, mostramos resultados

semelhantes, com elevacéo da PAS e da PAD apenas com o consumo de torra
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meédia (64). Nessa analise houve uma elevagdo de 2,5 mmHg na PAS (p =
0,03) e de 1,7 mmHg na PAD (p = 0,02).

O fato de essa elevacdo discreta da PA ocorrer apenas apos o0
consumo da torra média reforca a ideia de que deve existir outra substancia
além da cafeina responsavel pela ativacdo cardiovascular, uma vez que a
cafeina é totalmente estavel e resiste a torrefacdo. Com a torra escura, essa
substancia provavelmente é degradada e assim a elevacdo da PA deixa de

ocorrer.

5.5 Frequéncia cardiaca, variabilidade de frequéncia cardiaca e

arritmias

Algumas pessoas relatam palpitacdo apdés consumo de café ou
cafeina. A associacdo do sintoma palpitacdo e consumo de cafeina ja foi
reportada em alguns estudos (65). Entretanto, o consumo de café ndo esta
relacionado ao aumento de frequéncia cardiaca (66, 67), e na verdade parece
até reduzi-la discretamente. N&o encontramos nenhuma alteragdo na FC com o
consumo de café em ambas torras (tanto na FC média, minima e maxima).

As informacgfes existentes sobre consumo de café e aumento no risco
de arritmias cardiacas também s&o inconsistentes. Estudos iniciais com
modelos animais indicavam que a cafeina parecia aumentar o risco (68). No
entanto, estudos mais recentes tem demonstrado que o café ndo aumenta a
incidéncia de arritmias; ao contrario, o consumo de café a longo prazo pode

até reduzir o risco de ritmos cardiacos anormais.
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Considerando o efeito da cafeina isoladamente, em voluntarios
saudaveis mesmo doses elevadas de cafeina parecem ndo causar arritmias
ventriculares e supraventriculares clinicamente significativas (36, 51).

Em um estudo epidemiolégico envolvendo 130.054 adulto que viviam
na Califérnia, a relacdo inversa observada entre consumo habitual de café e
risco de hospitalizacdo por arritmias, incluindo fibrilac&o atrial, torna improvavel
gue a ingestdo moderada de cafeina aumente o risco de arritmia (39).

Nessa mesma linha, em nosso estudo menos voluntarios apresentaram
EV apo6s consumo de café torra escura quando comparado ao momento basal
(ap6s washout) e ocorreram menos EV/h ap6s consumo de café em ambas
torras quando comparado ao basal.

Os mecanismos que potencialmente conferem protecdo contra
arritmias sao ainda desconhecidos, mas de acordo com uma hipoGtese, a
cafeina inibe a atividade da adenosina no coragdo assim como no cérebro. A
adenosina secretada endogenamente afeta a conducdo elétrica e a
repolarizacao dos cardiomiocitos, podendo encurtar o periodo refratario de
atrios e ventriculos, predispondo, assim, para arritmias. O consumo de café
poderia teoricamente conferir protecdo atenuando esses efeitos negativos da
adenosina endogena (39).

Em relacdo a VFC, pesquisas anteriores sugeriram que alteraces
relacionadas ao consumo de cafeina poderiam representar uma importante via
pela qual a ingestdo de café afetasse a saude. Alguns estudos sugeriram
aumento no componente oscilatério de alta frequéncia (HF) apds consumo de
cafeina, significando aumento da atividade parassimpatica (57, 69-72). Outros

estudos observaram nenhuma modificagdo ou mesmo diminuicdo do
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componente HF (73-76). Esses resultados tdo diferentes sdo provavelmente
secundarios a grande heterogeneidade dos modelos experimentais, das
populacdes sob investigacdo, controle de fatores de confusdo e doses de
cafeina, incluindo também diferencas entre consumo habitual e ndo habitual de
café (73).

Em nosso estudo, ndo foram evidenciadas alteracdes em nenhum dos

parametros de VFC avaliados.

5.6 Limitacdes do estudo

Importantes limitacdes devem ser consideradas na interpretacdo de
nossos resultados, incluindo tamanho relativamente pequeno de nossa
amostra.

Conforme ja discutido, todos os voluntérios recebiam tratamento médico
otimizado de acordo com as diretrizes de DAC. O uso de betabloqueadores,
por exemplo, que sabidamente tem efeito antiarritmico e anti-hipertensivo pode
ter protegido os voluntarios com relagdo ao aumento de PA mais expressivo e
aumento de arritmias ventriculares e supraventriculares. Ou seja, ao interpretar
os resultados devemos considerar que tratavam-se de voluntarios com
diagndstico estabelecido e tratamento adequado. O efeito do consumo de café
em pacientes com DAC nédo diagnosticada e sem tratamento adequado nao
esta estabelecido.

A avaliagdo da aderéncia dos voluntarios ao protocolo é crucial, tanto
para o periodo basal (para garantir que os voluntarios realmente se abstiveram

do consumo de café no periodo) quanto para os periodos onde deveriam
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consumir café nas quantidades recomendadas. Diferente de um estudo que
avalia o efeito de determinada medicacdo, ndo € possivel em nosso estudo
contar niumero de comprimidos, por exemplo. Toda avaliagdo de aderéncia se
baseia principalmente na avaliacdo da nutricionista e dos recordatérios
alimentares. Para tentar minimizar os possiveis bias, foi dosado o nivel sério de
cafeina apdés periodo basal, abaixo do nivel de deteccdo em todos os
pacientes.

Além disso, em nosso estudo foi optado por n&o incluir um novo
periodo de washout entre os periodos de consumo de café. Isso aumentaria o
tempo de seguimento de cada voluntario em 3 semanas, com aumento de
custos. No entanto, nédo foi evidenciado efeito de carreamento na analise dos

resultados.



6. Conclusao
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N&o foi observado nenhum efeito deletério significativo do consumo
diario e moderado de café com relacdo ao ritmo e frequéncia cardiaca em
voluntarios com DAC recebendo tratamento médico otimizado. O consumo de
café parece ser seguro mesmo em pacientes com isquemia miocardica, sem
gue haja piora das variaveis avaliadas através da ergometria e sem incremento
na frequéncia de extrassistoles ventriculares e supraventriculares.

Apesar de discreta elevacdo da pressdao arterial a margem da
significancia estatistica (observada com o consumo da torra média), ndo € de

se esperar que o consumo habitual de café aumente o risco de HAS.
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Termo de consentimento livre e esclarecido

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

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 Cronica.

Risco por participar da Pesquisa: Minimo

Duracéo da Pesquisa: Num total de quatro anos considerando-se o projeto como um

todo. Porém, para cada voluntario o periodo de participacédo
ndo sera maior que 10 semanas.

Reqistro das Explicacoes:

1 — Estamos convidando o Sr(a). para participar de um estudo que avalia os efeitos do
café no coragdo e na taxa de agucar no sangue. Este estudo é patrocinado pela
EMBRAPA — érgéo federal do Brasil. Queremos saber o quanto tomar café numa
guantidade de trés ou quatro xicaras ao dia, influéncia os exames de sangue, o
eletrocardiograma em esforgo (teste da esteira), o Holter (aparelho usado para
registrar um eletrocardiograma durante muitas horas a fim de se verificar a presenga
ou ndo de irregularidades das pulsagfes cardiacas/ arritmia) e MAPA (aparelho que
fica preso no brago durante 24h medindo sua pressao), e para algumas das pessoas
do estudo, podendo ser vocé, também verificaremos como se comportam 0s vasos do
corpo através do exame denominado Doppler / Reatividade vascular (exame onde
sera feito um tipo de ultrassom dos vasos do brago). 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
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evidéncia de doenca no coragdo), com pessoas que ja possuem doengas das artérias
do coracgdo 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 mellitus Tipo 2. Vocé foi convidado a participar pois se enquadra em um

dessas condicgbes.

2 — Durante o estudo, vamos rever a sua historia clinica, seus sinais vitais (presséo
arterial e frequéncia cardiaca), e sera realizado exame fisico incluindo peso e altura,

avaliacdo nutricional, teste de esforco, holter e MAPA.

3 — Todos os exames mencionados ja sdo 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
guanto ao habito de tomar ou ndo café. Caso se aplique a vocé, também realizaremos
exames de sangue para dosar o aclcar e a insulina, com duas coletas separadas (em

jejum e apos a refeicao).

4 — Os desconfortos esperados séo: pode aparecer uma mancha roxa ou irritagdo 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, 0 desconforto

por ficar durante todo um dia com o holter e/ou MAPA.

5 — N&o existem beneficios diretos pela sua participacdo nessa pesquisa mas 0s
resultados poderédo esclarecer o verdadeiro efeito do café em pessoas normais e em
pessoas com doenca do coracdo e se esse efeito podera ajudar no tratamento ou na

prevencdo dessas doencas.

6 — Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos

profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O
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principal investigador € 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 Cronica - 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;

08 — Direito de confidencialidade — As informagfes obtidas serdo analisadas em
conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificacdo de nenhum

participante do estudo; e serdo tratadas conforme as leis brasileiras;

09 — Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas,
guando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos

pesquisadores;

10 — Despesas e compensacdes: nao ha despesas pessoais para o participante em
qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. O Sr(a)., durante sua
participacdo no estudo, recebera vale transporte e refeicdo de acordo com as visitas
clinicas previstas. Nao havera compensacao financeira relacionada a sua participacao.

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 indenizagdes.

12 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente

para esta pesquisa.
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Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o projeto “Estudo sobre os efeitos do café e o
coracdo — Projeto Tematico ”. Eu discuti com o Dr. Luiz Antonio Machado César e/ou
integrante autorizado da Equipe de Pesquisa do Pesquisador sobre a minha decisédo
em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sédo os propdsitos do
estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias
de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que
minha participacéo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento
hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e
poderei retirar o 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 Servigo.
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