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RESUMO

Hé décadas a cafeina tem sido amplamente utilizada no esporte de alto rendimento pelos efeitos
ergogénicos a ela atribuidos. Contudo, fatores ambientais, genéticos e epigenéticos podem
influenciar na magnitude dos mesmos, desde individuos altamente responsivos, que melhoram
significativamente o seu desempenho, aos que vivenciam efeitos ergoliticos ou até adversos
com a sua suplementagdo. O estudo de fatores genéticos, mais especificamente polimorfismos
presentes nos genes CYP1A2 (codificante da enzima citocromo P450 1A2, responsavel por
95% da metabolizagdo da cafeina) e ADORA2A (codificante dos receptores de adenosina A2A
e alvos da cafeina) sdo potenciais candidatos para explicar parte desta variabilidade. Apesar das
investigacdes publicadas nos Ultimos 8§ anos, ainda ndo ha um consenso sobre a sua influéncia.
No intuito de elucidar a questdo o presente estudo revisou as publicacdes envolvendo os
polimorfismos dos genes CYP1A2 (rs762551) e ADORA2A (rs5751876), exercicio e
suplementagdo com cafeina. Duas bases de dados (Pubmed e Medline) foram acessadas entre
05/06/2018 e 14/11/2020. Apds a utilizacdo dos critérios de selecdo 15 artigos foram
escolhidos, abrangendo varios protocolos de exercicio e suas respectivas valéncias fisioldgicas
(forca, poténcia e resisténcia aerdbia), em populagdes distintas no tocante a aptidao fisica
(atletas e amadores) e sexo (feminino e masculino). Onze deles avaliaram o polimorfismo no
gene CYP1A2, 2 estudos em ADORAZ2A e outros 2 em ambos os genes. Quatro estudos (26%)
constataram efeito ergogénico da cafeina genotipo-dependente. Em relagdo a PSE (percepgao
subjetiva de esfor¢o), apenas 1 estudo evidenciou redu¢do significativa nesta varidvel. Segundo
os proprios autores, consideravel parcela dos resultados inconsistentes pode ser atribuida a
questdes metodologicas. Posteriormente, foram identificadas e comparadas as variaveis de
maior relevancia em ambos os estudos, suas potencialidades e limitagdes, em busca de um
padrao metodologico de exceléncia lincado a proposta de uma abordagem multidisciplinar
integrativa, permeando a Fisiologia do Exercicio, as Neurociéncias e a Genética, possibilitando
a ampliagdo do painel de polimorfimos genéticos no intuito de contribuir com os futuros estudos
que pretendam investigar a influéncia genética no potencial ergogénico da cafeina.

Palavras-chave: Cafeina-genética-exercicio. Cafeina - gene CYP1A2-ADORAZ2A. Percepgao

subjetiva de esforco. Receptores de adenosina. Fadiga central. Fadiga periférica.



ABSTRACT

For decades, caffeine has been widely used in high-performance sports due to the ergogenic
effects attributed to it. However, environmental, genetic and epigenetic factors can influence
their magnitude, from highly responsive individuals, who significantly improve their
performance, to those who experience ergolytic or even adverse effects with their
supplementation. The study of genetic factors, more specifically polymorphisms found in the
genes CYPIA2 (coding for the cytochrome P450 1A2 enzyme, responsible for 95% of the
metabolism of caffeine) and ADORA2A (coding for A2A adenosine receptors and targets for
caffeine) are potential candidates to explain part of this variability. Despite the researches
published over the last 8§ years, there is still no consensus on its influence. In order to elucidate
the issue, the present study reviewed publications involving the polymorphisms of the CYP1A2
(rs762551) and ADORA2A (rs5751876) genes, exercise and caffeine supplementation. Two
databases (Pubmed and Medline) were accessed between 06/05/2018 and 11/14/2020. After
using the selection criteria, 15 articles were chosen, covering several exercise protocols and
their respective physiological valences (strength, power and aerobic resistance), in different
populations regarding physical fitness (athletes and amateurs) and sex (female and male).
Eleven of them evaluated the polymorphism in the CYP1A2 gene, 2 studies in ADORA2A and
another 2 in both genes. Four studies (26%) found a caffeine ergogenic effect genotype-
dependent. Regarding RPE (rating of perceived exertion), only 1 study showed a significant
reduction in this variable. According to the authors themselves, a considerable part of the
inconsistent results can be attributed to methodological issues. Subsequently, the most relevant
variables were identified and compared in both studies, their potentials and limitations, in
search of a methodological standard of excellence linked to the proposal for an integrative
multidisciplinary approach, permeating Exercise Physiology, Neuroscience and Genetics,
enabling the expansion of the panel of genetic polymorphisms in order to contribute to future
studies that intend to investigate the genetic influence on the ergogenic potential of caffeine.

Keywords: Caffeine-genetic-exercise. Caffeine-ADORA2A-CYP1A2 gene. Rate of perceived

exertion. Adenosine receptors. Central fatigue. Peripheral fatigue.
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1INTRODUCAO

O café ¢ uma das bebidas mais consumidas no planeta. Seus graos torrados contém
mais de 1000 componentes bioativos com potencial antioxidante, anti-inflamatério e
anticarcinogénico. Dentre eles destacam-se a cafeina, os acidos clorogénicos e os diterpenos,
cafestol e kahweol (LIMA et al., 2010; JESZKA-SKOWRON et al., 2014). A cafeina (1,3,7-
trimetilxantina), seu principal e mais estudado composto bioativo, ¢ a substancia psicoativa
mais consumida no mundo (NEHLIG, 2018). Esta presente naturalmente em sementes, folhas
e frutos de mais de 60 espécies de plantas, mas sdo as sementes do café e as folhas de cha as
suas principais fontes dietéticas. Também pode ser encontrada em chocolates, bebidas
energéticas, refrigerantes a base de cola, suplementos para atletas e medicamentos (NEHLIG,
2018). Segundo Poole et al (2017), hd evidéncia que o consumo regular de café,
frequentemente, confere mais beneficios do que efeitos deletérios a satde.

No ambito esportivo, a suplementacao com cafeina ¢ utilizada ha décadas com a
finalidade de melhorar o desempenho de atletas e individuos fisicamente ativos através de seus
efeitos ergogénicos (RIVERS e WEBBER, 1907). Aproximadamente 75% dos atletas de elite
usam cafeina antes ou durante eventos esportivos, sendo os praticantes de endurance os maiores
consumidores (DEL COSO et al., 2011). Assim como a Sociedade Internacional de Nutrigao
Esportiva (KERKSICK et al., 2018), diversos grupos de pesquisa e entidades ligadas a Nutri¢ao
e ao Esporte preconizam o consumo de 3 a 6 mg/Kg de cafeina em exercicios de curta, média
e longa duracdo, com predominancia aerdbia ou anaerdbia. (GLAISTER et al, 2008;
GOLDSTEIN et al., 2010; NADERI, 2016; BROOKS et al., 2016; CHRISTENSEN et al.,
2017; SOUTHWARD et al., 2018; GRGIC et al., 2018; GRGIC et al., 2019). Tem sido
demonstrado que o café (a exemplo da cafeina) também confere efeito ergogénico no
desempenho esportivo (HODGSON et al., 2013; CLARKE et al., 2017).

Existem alguns mecanismos propostos para elucidar a acdo central e periférica da
cafeina. A capacidade da cafeina em promover aumento da lipolise e oxida¢do de gorduras
(diminuindo o RER - respiratory exchange ratio), preservando o glicogénio muscular e
postergando a fadiga, foi um mecanismo bem explorado, principalmente nas décadas de 70 e
80 (COSTILL et al., 1978; IVY et al., 1979; ESSIG et al., 1980; CRUZ et al., 2015;
LOUREIRO et al., 2018), porém até os dias atuais ndo hd um consenso sobre tal alegacdo

(GRAHAM, 2001; GRAHAM et al., 2008). E mais provéavel que o seu efeito simpatomimético,
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influenciado pela intensidade do exercicio, possa explicar a disponibilidade e utilizacdo dos
substratos energéticos. (JONES, 2008; BURNLEY e JONES, 2016).

Por outro lado, o aumento do lactato tem sido um efeito mais recorrente, principalmente
quando estimulos mecanicos de maior intensidade, potencializados pela agdo ergogénica da
cafeina, requerem a participagdo da enzima lactato desidrogenase para regeneracdo de NAD+
e manutencao da glicdlise (GRAHAM e SPRIET, 1995; GRAHAM et al., 2000; BELL e
MACLELLAN, 2002). Atualmente, a hipotese mais aceita ¢ o efeito estimulante da cafeina no
sistema nervoso central, atuando como antagonista dos receptores de adenosina, principalmente
AIR e A2AR (KALMAR e CAFARELLI, 2004; FERRE, 2008; KOUPEVA e RAVID, 2013;
LAYLAND et al., 2014; BOREA et al., 2018; NEHLIG, 2018; FERRE et al., 2018). Em
exercicios intensos e prolongados, o aumento da demanda energética e condi¢des de hipoxia
tecidual podem elevar significativamente as concentracdes de adenosina, impactando
negativamente no desempenho esportivo e favorecendo o mecanismo de fadiga central
(LAYLAND et al., 2014). O efeito antagdnico da cafeina nos receptores adenosinérgicos nao
apenas minimiza os efeitos da adenosina, como também promove um estimulo ergogénico a
partir da a¢do de neurotransmissores excitatorios que atuam em diversas vias de transmissao,
centrais e periféricas. Paralelamente, a cafeina também influencia a percepcao subjetiva de
esforco (PSE) e dor muscular pds-exercicio, incluindo ao contexto um componente
psicofisiologico (PLASKETT e CAFARELLI, 2001; MOTL et al., 2003; DOHERTY e
SMITH, 2005; MEEUSEN et al., 2013). Dentre os métodos de PSE, as escalas de Borg sdo as
mais utilizadas, com pontuagdo variando entre 6-20, para classificacdo de esfor¢o “global”, e
0-10, preferencialmente para dor (BORG, 1990). As escalas de percep¢ao permitem quantificar
os sintomas promovidos pelo estimulo mecanico. E importante ressaltar que nos modelos de
exercicio que utilizam cafeina, a mensuragao da PSE assume um papel tinico, uma vez que seus
efeitos ergogénicos (também de natureza psicofisiologica) estdo intimamente conectados as
respostas aferidas nestas escalas.

Apesar da maioria dos estudos evidenciar o potencial da cafeina no Esporte, algumas
investigacoes falharam em constatar seus efeitos ergogénicos (BUTTS e CROWELL, 1985;
TARNOPOLSKY et al.,1989; ALGRAIN et al., 2015; GIERSCH et al., 2018). E notavel que
poucos estudos enfatizam os efeitos da cafeina no contexto individual. A grande maioria das
discussdes e conclusdes ¢ pautada na média dos resultados obtidos. Uma anélise mais criteriosa
e individualizada permite identificar grande variabilidade, desde individuos que apresentam

diminui¢do na percepgao de esfor¢o e melhora significativa no desempenho, aos que vivenciam
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efeitos ergoliticos (queda no rendimento esportivo) e/ou adversos (ansiedade, nervosismo e
distarbios do sono) com a sua suplementacao (ALSENE et al., 2003; RETEY et al., 2007,
CHILDS et al., 2008; ROGERS et al., 2010; RENDA et al., 2011; HOHOFF et al., 2010;
BODENMANN et al., 2012; URRY e LANDOLT, 2014; NUNES et al., 2017; SALINERO et
al.,2017; WIKOFF et al., 2017; NEHLIG, 2018). A etiologia desta variabilidade ainda nao foi
bem estabelecida. Estudos sugerem diversos fatores que podem interferir na magnitude dos
efeitos da cafeina, como por exemplo, tabagismo, género, fArmacos, drogas de abuso, bebida
alcoolica, consumo de fontes de cafeina, nutrientes/estado nutricional, microbiota intestinal,
nivel de aptidao fisica, protocolos de exercicio e suplementacao (incluindo momento, dosagem,
forma e periodo do dia em que ¢ administrada). Existe, portanto, relevante variagao
interindividual que sofre influéncia de fatores ambientais, genéticos e epigenéticos
(HAMMONS et al., 2001; PICKERING e KIELY, 2017; NEHLIG, 2018).

Nos tultimos anos, o estudo de variantes genéticas, principalmente nos genes
ADORAZ2A (codificante do receptor de adenosina A2A) e CYP1A2 (codificante da enzima
citocromo P450 1A2, responséavel por 95% da metabolizagao da cafeina) tem recebido atengao
especial. Existe crescente evidéncia de que os polimorfismos genéticos possam, em parte,
elucidar a variabilidade observada nos efeitos ergogénicos/ergoliticos da cafeina (YANG et al.,
2010; DE CATERINA E EL-SOHEMY, 2016; NEHLIG, 2018; FULTON et al., 2018).

Em humanos, o gene CYP1A2 ¢ responsavel pela metabolizacdo da cafeina em
paraxantina (84%), teobromina (12%) e 4% de teofilina (NEHLIG, 2018). Grande parte da
variabilidade interindividual na sua atividade enziméatica pode ser explicada através da presenca
do polimorfismo genético 163C > A, caracterizado pela substitui¢do do nucleotideo A por C,
na posi¢do 163 (rs 762551), do gene CYP1A2. A presenca do polimorfismo reduz a expressao
da enzima alterando a taxa de metabolizacao e depuragdo da cafeina, podendo influenciar nos
seus efeitos ergogénicos. Portadores do alelo C (genotipos AC e CC) correspondem a 54% da
populagdo e sdo caracterizados como “metabolizadores lentos” de cafeina, quando comparados
aos homozigotos AA (46% da populagdo), classificados como “metabolizadores rapidos”
(CORNELIS et al., 2006), que teriam uma vantagem tedrica ao suplementar cafeina.

Polimorfismos em outro gene “candidato”, ADORA2A, tem sido associados a
distintos efeitos periféricos e centrais. O polimorfismo 1976C>T resulta na substitui¢do do
nucleotideo C por T, na posi¢do 1083 (rs5751876). Portadores do genotipo TT (15,5% da
populacdo) tem maior sensibilidade nos receptores A2A a cafeina e seus metabdlitos, o que

resultaria em efeito ergogénico mais pronunciado em comparacao aos individuos portadores
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dos gend6tipos CC (37,4%) e CT (47,1%), “menos sensiveis” (NEHLIG, 2018; ERBLANG et
al., 2019). Em contrapartida, estudos clinicos demonstram que os homozigotos TT sdo mais
suscetiveis ao aumento da ansiedade, nervosismo e disturbios do sono (ALSENE et al., 2003;
RETEY et al., 2007; CHILDS et al., 2008; ROGERS et al., 2010; HOHOFF et al., 2010;
RENDA et al., 2011; BODENMANN et al. 2012; URRY e LANDOLT, 2014; NUNES et al.
2017; SALINERO et al., 2017, WIKOFF et al., 2017; NEHLIG, 2018). Efeitos adversos que
merecem atengdo no esporte de alto rendimento, considerando que os atletas necessitam
controlar a ansiedade e tensdo inerentes aos eventos esportivos, propiciando condi¢des ideais
de recuperagdo entre as sessdes de treino e competigdes.

Considerando os achados conflitantes envolvendo polimorfismos genéticos, o presente
estudo tem o objetivo de revisar a influéncia dos genes CYP1A2 (rs 762551) e ADORA2A (rs
5751876) no desempenho esportivo e na percep¢ao de esfor¢o a partir da suplementagcdo com
cafeina. Adicionalmente, pretendemos fomentar um padrao metodoldgico racional conciliado
a uma abordagem integrativa, permeando a Fisiologia do Exercicio, as Neurociéncias e a
Genética, culminando em um painel de polimorfimos que possa contribuir para futuros estudos

da influéncia genética no potencial ergogénico da cafeina.

2 METODOS

2.1 ESTRATEGIA DE BUSCA

Duas bases de dados (Pubmed e Medline) foram acessadas por M.T.O. e D.K.P. de
05/06/2018 a 14/11/2020. Todos os trabalhos coletados foram revisados e agrupados em duas
categorias: artigos envolvendo cafeina, exercicio e os genes CYP1A2 e ADORA2A, foco da
primeira parte do estudo (revisdo 1), e material complementar para sustentacdo tedrica da

segunda parte (revisdo 2).

2.2 CRITERIOS DE SELECAO (REVISAO 1)

Para serem inclusos na revisao 1 os estudos deveriam atender aos seguintes critérios
de inclusdo: ensaios laboratoriais que contemplassem concomitantemente suplementagdo com

cafeina, modelo experimental de exercicio fisico e a andlise de polimorfismos nos genes
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CYP1A2 e/ou ADORA2A. As principais palavras-chave utilizadas nas plataformas de busca

de artigos cientificos foram: cafeina-genética-exercicio; cafeina-gene CYP1A2-ADORA2A.

2.3 CRITERIOS DE SELECAO (REVISAO 2)

Na selecdo do material para a sustentagao tedrica da segunda parte do estudo (revisao
2) foram inclusos artigos (ensaios laboratoriais, revisdes, revisdes sistematicas, metanalises) e
livros-texto referéncia nas dareas de Fisiologia do Exercicio, Fisiologia Humana e
Neurociéncias. Os componentes do levantamento bibliografico deveriam abordar, de maneira
individual ou conjunta, os seguintes temas: mecanismos (centrais e periféricos) de acdo da
cafeina e adenosina no ambito clinico e/ou esportivo, receptores adenosinérgicos, fadiga central
e periférica, percep¢do subjetiva de esforco (PSE), metabolismo energético, vias de
neurotransmissdo “acionadas” pela cafeina (e exercicio fisico) e fatores genéticos
(polimorfismos) com influéncia no desempenho esportivo. As principais palavras-chave
utilizadas nas plataformas de busca de artigos cientificos foram: percepcao subjetiva de esforco;

receptores de adenosina; fadiga central; fadiga periférica.

3 RESULTADOS: A INFLUENCIA DOS GENES CYP1A2 E ADORA2A NOS EFEITOS
ERGOGENICOS DA CAFEINA (REVISAO 1)

3.1 RESULTADO DA BUSCA EM BASES DE DADOS

Inicialmente foram identificados 1866 artigos (Figura 1). Posteriormente, 1748 artigos
foram excluidos por ndo atenderem critérios basicos de inclusdo, restando 118 artigos de
relevancia para o estudo. Ao final, foram selecionados 15 artigos que contemplavam
concomitantemente os critérios de inclusdo supracitados (suplementacdo com cafeina, modelo
experimental de exercicio fisico e a andlise de polimorfismos nos genes CYP1A2 e/ou
ADORA2A). Apesar da existéncia de diversas variantes polimorficas nos genes CYP1A2 e
ADORA2A, os 15 estudos elegiveis com modelos de exercicio e cafeina avaliaram
pontualmente os polimorfismos rs 762551 (CYP1A2) e/ou rs 5751876 (ADORA2A), os quais
sdo alvo de crescente interesse no tocante a variabilidade dos efeitos centrais e periféricos

promovidos pelas metilxantinas.
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Figura 1 — Fluxograma do levantamento bibliografico realizado

Etapa 1 .
P PubMed + Medline
1.866 artigos
1.748 artigos excluidos por ndo atenderem
Etapa 2 os critérios basicos de inclusdo
118 artigos potencialmente relevantes
para inclusdo no estudo
103 artigos excluidos por ndo abordarem
exercicio, cafeina e os genes CYP1A2 e
ADORAZ2A concomitantemente.
Etapa 3

[ 15 artigos elegiveis J

3.2 HIPOTESES DA INFLUENCIA DOS GENES CYPIA2 E ADORA2A NO
DESEMPENHO ESPORTIVO E PERCEPCAO SUBJETIVA DE ESFORCO (PSE)

Quinze estudos avaliando polimorfismos genéticos nos genes CYP1A2 (rs 762551) e
ADORAZ2A (rs 5751876) foram publicados entre 2012 a 2020. Os experimentos recrutaram
populagdes distintas quanto a aptidao fisica (atletas e ndo atletas) e sexo (masculino e feminino)
submetidas a diversos protocolos de exercicio em suas respectivas valéncias fisioldgicas (forga,
poténcia, resisténcia, agilidade, habilidade e precisdo), além da suplementacdo com cafeina. Os
referidos estudos avaliaram as duas hipdteses a seguir:

A. No gene CYP1A2, a hipotese primdria a ser testada foi o efeito ergogénico da
cafeina, de maneira potencializada, nos individuos portadores do genotipo AA (classificados
como “metabolizadores rapidos”) em comparacdo aos individuos CC e AC, caracterizados
“metabolizadores lentos”. A metaboliza¢do (hepatica) mais rapida possibilitaria um acumulo

dos seus metabolitos (principalmente paraxantina) que a exemplo da cafeina sdo antagonistas
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dos receptores Al e A2A (DALY etal., 1983; FREDHOLM et al., 1999), o que poderia explicar
um efeito ergogénico mais pronunciado nos individuos AA.

B. No gene ADORAZ2A, as hipoteses formatadas se apoiaram nas variagoes do efeito
ergogénico da cafeina a partir do polimorfismo genético que altera a sensibilidade dos seus
receptores (A2A), distribuidos central e perifericamente, onde portadores do gendtipo TT
(“mais sensiveis”) teriam maiores beneficios com a sua suplementagao quando comparados aos

portadores do alelo C (“menos sensiveis”).

3.3 A INFLUENCIA DO GENE CYP1A2 NA SUPLEMENTACAO COM CAFEINA

Até o presente momento foram publicados 6 estudos em cicloergdmetro para avaliar a
influéncia polimorfica do gene CYP1A2 (rs 762551) nos efeitos ergogénicos da cafeina (Tabela
1). Womack et al. (2012) em um estudo pioneiro, com 35 atletas de ciclismo (sexo masculino),
constataram que apenas os participantes com genotipo AA, classificados como
“metabolizadores rapidos” de cafeina, obtiveram melhora significativa no tempo do percurso
de 40 km, apds suplementacao com cafeina (6mg/kg). Em contrapartida, portadores do alelo C
(genotipos AC e CC), caracterizados como “metabolizadores lentos”, ndo vivenciaram tal
vantagem. Resultado semelhante foi confirmado por Guest ef al. (2018) em um experimento
onde 101 atletas (sexo masculino) foram submetidos a um teste de 10 km, com suplementacao
em capsulas contendo 2 ¢ 4 mg de cafeina/kg. Apenas os individuos homozigotos (AA)
apresentaram melhora significativa no desempenho. Portadores dos genotipos AC e CC
apresentaram efeitos nulo e ergolitico, respectivamente.

Em contrapartida, estudos posteriores (ALGRAIN et al., 2015; PATAKY et al., 2016;
SALINERO et al.,2017; GIERSCH et al., 2018) falharam em demonstrar um efeito ergogénico,
genotipo-dependente, favorecendo os “metabolizadores rapidos” (AA). Algrain et al. (2015),
em um estudo com 20 ciclistas amadores (13 sexo masculino e 7 feminino), divididos em 2
grupos (homozigotos AA e portadores do alelo C), suplementados com 255 mg de cafeina, ndo
constataram efeito ergogénico no teste de cicloergdmetro, com duragao de 30 min. Pataky et al.
(2016), em um protocolo de 3 km (com duragdo aproximada de 5 min), amostra de 38 ciclistas
amadores (25 sexo masculino e 13 feminino) e suplementacdo com 6 mg/Kg de cafeina, ndo
conseguiram comprovar a vantagem dos portadores do genétipo AA. Surpreendentemente, os
heterozigotos AC tiveram um melhor desempenho na execugdo do teste contra-relégio em

cicloergdmetro. Em concordancia com os resultados de Womack et al. (2012) e Guest et al.
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(2018), porém em um protocolo de exercicios resistidos, Rahimi (2018) conseguiu comprovar
os efeitos ergogénicos da cafeina (6mg/kg), traduzidos em maior nimero de repeti¢des (até a
falha), apenas nos portadores do gendtipo AA (Tabela 1). A investigacdo contou com uma
amostra de 30 homens experientes em treinamento muscular resistido. Na categoria dos
esportes competitivos em equipe, Klein et al. (2012) e Puente et al. (2018) contribuiram para a
complexa tarefa de elucidar a “genética da cafeina” (Tabela 1). No estudo de Klein et al. (2012),
16 tenistas (8 sexo masculino e 8 feminino) foram selecionados para participar de um protocolo
combinado de exercicio em esteira ergométrica (com duragdo de 45 min intervalados,
mimetizando as intensidades dos jogos de ténis) seguido de teste de habilidade, avaliado pelo
nimero de bolas rebatidas com precisdo. Os autores concluiram que a cafeina (6mg/Kg)
melhorou o desempenho dos participantes no teste de habilidade, porém seu efeito ergogénico
ndo foi gendtipo-dependente. Os individuos AA apresentaram uma forte tendéncia no aumento
da frequéncia cardiaca, que segundo os autores poderia ser explicado pela maior responsividade
a cafeina, caracteristica do genotipo. No contexto dos esportes competitivos coletivos, Puente
et al. (2018) utilizaram um protocolo de exercicios combinados, iniciando com uma sequéncia
de 10 repeticdes de saltos verticais, sprints e arremessos livres, seguida de corrida em
velocidade com mudanga de direcdo e finalizando com simulag¢ao de jogo de basquete (20 min).
A amostra era composta por 19 atletas de elite (10 sexo masculino e 9 feminino), separados por
genotipos AA e portadores do alelo C (CC e AC), suplementados com cafeina (3mg/kg).
Apenas nos saltos abalakov, caracterizados por impulsos verticais com semiflexdo do joelho e
auxilio do movimento dos bragos, houve diferenga significativa entre os genotipos. Individuos
AA obtiveram melhor desempenho em comparacdo aos portadores do alelo C, assim como
tendéncia aumentada a insonia nas 24h posteriores ao teste. Spineli et al. (2020) selecionaram
uma amostra com 100 atletas de diferentes modalidades (volei, atletismo e futebol), no intuito
de investigar se os individuos AA teriam melhor desempenho em tarefas com multiplas
exigéncias fisiologicas, englobando forga, poténcia, agilidade e resisténcia (Tabela 1). Os
pesquisadores concluiram que a cafeina favoreceu os testes de resisténcia muscular e aerobia,
independente do gendtipo. Um achado importante foi o efeito pronunciado da cafeina quando
administrada antes das 10h. Salinero et al. (2017), conduziram experimento com 21 ciclistas
amadores (14 sexo masculino e 7 feminino) submetidos a um teste visual de tempo de reacao
(na tela de um computador) por 8 minutos, seguido de um protocolo de exercicio (teste
Wingate), em cicloergdbmetro com duracao de 30 segundos (Tabela 1). O proposito era

investigar a influéncia das variacdes do gene CYP1A2 na performance cognitiva e fisica apos
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o consumo de 3 mg/Kg de cafeina. No teste cognitivo ndo houve diferenca entre os grupos
placebo e cafeina, nem mesmo entre os genoétipos. Ja no teste fisico, a cafeina promoveu
aumento da poténcia (média e pico) em ambos os grupos (genotipos AA e portadores do alelo
C), porém sem diferenca significativa entre eles. O tnico resultado distinto entre os gendtipos
foi 0 aumento do nervosismo em 31,3 % dos portadores do Alelo C, efeito ndo relatado em
100% dos homozigotos AA. Giersch et al. (2018), ainda em protocolo de cicloergometro (3
Km), reuniram 20 ciclistas amadores (homens), dividindo os voluntarios em metabolizadores
rapidos (genotipo AA) e metabolizadores lentos (alelos CC + AC), na intencao de identificar
diferengas no desempenho esportivo entre os genotipos (Tabela 1). Contudo, a hipdtese de que
os portadores do gendtipo AA apresentariam melhor desempenho no cicloergometro foi
refutada. E por fim, em recente publicagdo no Journal of International Society of Sports
Nutrition, Grgic et al. (2020) investigaram os efeitos da cafeina (3mg/kg) no exercicio resistido,
saltos verticais e teste Wingate (Tabela 1). Para tal, contaram com uma amostra de 22 homens
com treinamento em exercicios resistidos, divididos em 13 homozigotos (AA) e 9 portadores
do alelo C (7 AC e 2 CC), testados com cafeina ou placebo. A cafeina foi capaz de melhorar o
rendimento na grande maioria dos testes e varidveis mensuradas (velocidade, poténcia e
resisténcia), em comparacao ao grupo placebo, porém o efeito ergogénico ocorreu independente

do genotipo.
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Autor Cafeina

Ano Amostra Dose Protocolos Exercicio Resultados Principais PSE Protocolo PSE Resultado
(mg/Kg)

Womack 35 (H) 6 Cicloergometro Cafeina ergogénica para Borg (6-20) Sem diferenga entre
2012 Ciclistas Time trial - 40 km genodtipo AA & genotipos
Klein 16 (8H + 8M) 6 Esteira 50-80% VOamax Cafeina ergogénica Borg (6-20) Sem diferenga entre
2012 Tenistas Jogo de ténis independente do genotipo & genotipos

. Cicloergdémetro Borg (6-20)

Algrain .20.(13H M) 3,5 Time trial -75% VOamax Cafeina ndo ergogénica Escala de dor Dados ndo disponiveis
2015 Ciclistas amadores ‘-

Esforgo maximo adaptada (0-10)

Pataky 38 (25H + 13M) 6 Cicloergdémetro Cafeina mais ergogénica Niio utilizou i
2016 Ciclistas amadores Time trial — 3 km para genotipo AC vs. AA

Salinero 21 (14H + 7M) Clcloerggmetro Cafeina ergogénica Escala ftdzptad? de Sem dlfer’e.ng:a entre
2017 Ciclistas amadores 3 Teste Wingate independente do genotipo percepeao ce esioreo genotipos

(3x 10s) (1-10)

Giersch 20 (H) 6 Cicloergdmetro , N o I
2018 Ciclistas amadores Time trial — 3 km Cafeina ndo ergogénica Nao utilizou )

Rahimi 30 (H) 6 Musculaggo Cafeina ergogénica para Nio utilizou i
2018 Treinados E.R. 3 séries — 85% 1 RM gendtipo AA
Guest 101 (H) 2e4 Cicloergdmetro Cafeina ergogénica para Borg (6-20) Redugao na PSE (-3%)
2018 Atletas diversos Time trial — 10 km genotipo AA & apenas gendtipo AA

Puente 19 (10H + 9M) Saltos e Corrida CafemE} ergogenica Escala & daptada de Sem diferenca entre
2018 Atletas de basquete 3 Jogo de basquete gendtipo AA percepgdo de esforgo genotipos

(saltos Abalakov) (1-10)
N Forga, Teste Yo-Yo, , e .

Spineli 109 6 Abdominais e Flexiio de . Cafeina ergogénica Borg (6-20) Sem dlfer’e'nga entre
2020 Atletas diversos braco independente do genotipo genotipos
Grgic '22 (H) 3 Supino, Saltos e . Cafeina ergogénica Niio utilizou )

2020 Treinados E.R. Teste Wingate independente do genotipo

H — Homens. M — Mulheres. E.R — Exercicio Resistido. PSE — Percepcao Subjetiva de Esforco.
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3.4 A INFLUENCIA DO GENE ADORA2A NA SUPLEMENTACAO COM CAFEINA

Apenas dois estudos até o presente momento analisaram a influéncia polimérfica do
gene ADORA2A nos efeitos ergogénicos da cafeina (Tabela 2). Loy et al. (2015) reuniram uma
amostra de 12 mulheres, ciclistas amadoras, para um teste em cicloergdmetro. As participantes
deveriam pedalar por 20 min a 60% do VOamax, seguidos de 10 min de esforco maximo. A
cafeina (5mg/kg) melhorou o desempenho (trabalho/KJ), nos 10 min finais, apenas nos
homozigotos TT. As portadoras dos genotipos CT e CC ndo foram responsivas a
suplementagdo. Grgic et al. (2020) selecionaram uma amostra de 20 atletas (sexo masculino)
experientes em treinamento resistido, portadores apenas dos genotipos CT e CC (teoricamente
“ndo responsivos”), excluindo da amostra os individuos com o genétipo TT (teoricamente
“responsivos”). Os participantes foram submetidos a uma série de exercicios resistidos e o
efeito ergogénico da cafeina foi evidenciado em 21 das 25 variéveis analisadas, contrariando
os achados de Loy ef al. (2015). Os autores concluiram que os individuos CT e CC poderiam
continuar considerando a suplementacdo de cafeina para a melhora do seu rendimento

esportivo.

3.5 A INFLUENCIA DOS GENES CYP1A2 E ADORA2A NA SUPLEMENTACAO COM
CAFEINA

Carswell e colaboradores (2020) foram os primeiros pesquisadores a testar a influéncia
polimorfica (individual e combinada) dos genes CYP1A2 e ADORA2A na ergogenicidade da
cafeina (Tabela 3). Dezoito adultos (12 sexo masculino e 6 feminino), ciclistas amadores,
agrupados por genotipos, receberam 3 mg/Kg de cafeina ou celulose microcristalina como
placebo. Posteriormente, foram monitorados em teste de vigildncia psicomotora (PVT), com
objetivo principal de mensurar o tempo de reacdo, seguido de exercicios em cicloergdmetro
com duas fases distintas (70% VOamax € esforgo maximo). O objetivo do estudo era avaliar a
influéncia dos polimorfismos dos genes ADORA2A e CYP1A2 no desempenho cognitivo e no
exercicio apds suplementacao com cafeina. Foi proposta a hipotese de que a combinagdo dos
genotipos CYPIA2-AA (“metabolizador rapido”) com ADORA2A-TT (“mais sensivel”)
poderia potencializar os efeitos ergogénicos da cafeina. No entanto, os 7 participantes que
reuniram tal caracteristica genotipica (CYP1A2-AA + ADORA2A-TT) ndo concretizaram a

sua suposta vantagem teorica. Apenas no teste de performance cognitiva (tempo de reagcdo) os
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homozigotos AA apresentam melhores resultados em comparag¢do aos individuos CC e AC
(gene CYP1A2). Nenhuma diferenca foi encontrada entre os genotipos CC, CT e TT do gene
ADORAZ2A. Recentemente, um segundo estudo (Mufioz et al. 2020) avaliou a influéncia dos
genes CYP1A2 e ADORA2A em 31 atletas (16 sexo masculino e 15 feminino) de handebol.
Resultados semelhantes foram obtidos apds o consumo de 3 mg/Kg de cafeina. Apds uma
sequéncia de testes com saltos, tiros de velocidade, agilidade, forca e simulagdao de uma partida
de handebol, foi constatada a ergogenicidade da cafeina na maioria das tarefas, porém de
maneira independente dos gendtipos dos participantes. Excecdo observada no teste de
velocidade de arremesso (7 metros de distancia), onde os portadores do gendtipo AA (gene
CYP1A2) obtiveram melhor desempenho. Apods a realizagdo dos testes foram relatados
episodios de insonia e excessiva proatividade nos individuos portadores do alelo C (gene

CYP1A2) e homozigotos TT (gene ADORA2A), respectivamente.
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Autor Cafeina , . e PSE
Ano Amostra Dose (mg/Kg) Protocolo Exercicio Resultados Principais PSE Protocolo Resultado
Loy 12 (M) CICIT?:;?;?;IHO Cafeina ergogénica no teste Borg (6-20) Sem diferencga
2015 fnﬁﬁztj‘;s 5 60% VO, pico de eSfZg‘o P Escala de dor eflgt;e o
Esfor¢o maximo para g P adaptada (0-10) & P
. . . Cafeina ergogénica para
Grgic . 22 (H) 3 Supino, Salto.s verticals ¢ genotipo CC e CT, em 21 Nao utilizou -
2020 Treinados E.R. Teste Wingate A .
das 25 varidveis analisadas
H — Homens. M — Mulheres. E.R — Exercicio Resistido. PSE — Percep¢do Subjetiva de Esforgo.
Tabela 3 — Estudos da influéncia dos genes CYP1A2 e ADORAZ2A na suplementagdo com cafeina
Autor Cafeina ;. fe . PSE PSE
Ano Amostra Dose (mg/Kg) Protocolo Exercicio Resultados Principais Protocolo Resultado
PVT Cafeina ergogénica independente
18 (12H + 6M) . A do gendtipo Sem
Cicloergometro .
Carswell 3 Time trial Borg (6-20) diferenga
2020 Ciclistas 70% VO Genotipo AA (CYP1A2) & entre
amadores 0 v ama apresentou melhor desempenho no genotipos
Esfor¢o maximo
PVT
Teste de velocidade Cafeina ergogénica independente
31 (16H + 15M) Agilidade 1808 P Sem
o . do genotipo, exceto no teste de ~ .
Muiioz 3 Saltos verticais s Nao diferenca
~ arremesso, no qual genotipo AA .
2020 Atletas de Forca de preensao informado entre
(CYP1A2) obteve melhor s
handebol Arremesso de bola desempenho genotipos
Jogo de handebol P

H — Homens. M — Mulheres. PVT- Teste de Vigilancia Psicomotora. PSE — Percepgdo Subjetiva de Esforco.
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3.6 A INFLUENCIA DO GENE CYP1A2 NA METABOLIZACAO DA CAFEINA

No que diz respeito a metabolizagao da cafeina, 3 estudos avaliaram cafeina e/ou seus
metabolitos séricos (ALGRAIN et al., 2015; GIERSCH et al., 2018; Carswell et al., 2020). No
estudo de Algrain et al. (2015) os niveis séricos de cafeina ndo foram distintos entre
metabolizadores rapidos (genotipo AA) e lentos (alelo C), nos 65 min posteriores a
suplementagdo. Giersch ef al. (2018) mensuraram cafeina e paraxantina séricas. Como
esperado, os portadors do alelo C apresentaram maior nivel de cafeina sérica (em comparagao
aos homozigotos AA) decorridos 60 min da suplementacdo, diferenga ndo observada com a
paraxantina. Carswell ef al. (2020), ndo constataram diferencas significativas nos niveis

circulantes de cafeina e paraxantina entre os gen6tipos do gene CYP1A2.

3.7 A INFLUENCIA DOS GENES CYP1A2 E ADORA2A NA PERCEPCAO SUBJETIVA
DE ESFORCO (PSE) COM SUPLEMENTACAO DE CAFEINA

Considerando o total de 15 estudos (Tabelas 1 a 3), a PSE (percep¢ao subjetiva de
esforco) foi utilizada em 10 deles (64%), 7 através da escala 6-20 de Borg € 4 com escala de
percepcao de esforco/dor, pontuando até 10. Algrain et al. (2015) e Loy et al. (2015) utilizaram
2 métodos para cada estudo. Cinco estudos (33%) ndo usaram as escalas de percepcao.

Guest et al. (2018) relataram que os individuos AA que consumiram 4mg/kg de cafeina
apresentaram menor PSE (-3%) vs. placebo. No estudo de Puente er al. (2018) ndo foi
constatado aumento na PSE, embora uma maior percep¢do de poténcia muscular tenha sido
observada em portadores do gendtipo AA (vs. placebo) nos saltos abalakov. Womack et al.
(2012), Klein et al. (2012), Loy et al. (2015), Algrain et al. (2015), Salinero et al. (2017),
Spineli et al. (2020), Carswell ef al. (2020) e Mufioz ef al. (2020) ndo constataram diferencas

significativas entre os grupos cafeina vs. placebo, nem mesmo entre os genotipos.

3.8 CRITERIOS METODOLOGICOS UTILIZADOS NOS ESTUDOS DOS GENES
CYP1A2 E ADORA2A.

Apenas 4 estudos (WOMACK et al., 2012; LOY et al., 2015; GUEST et al., 2018;
RAHIMI et al., 2018) conseguiram constatar efeito ergogénico da cafeina, genotipo-

dependente, como hipotetizado. A grande maioria 73% (11) apresentou resultados que nao
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corroboraram com a hipotese e/ou inconclusivos. Segundo os proprios autores, boa parte das
inconsisténcias podem ser atribuidas a questdes metodoldgicas, como bem destacado por
Giersch et al. (2018).

No intuito de colaborar com a evolucdo dos estudos da cafeina, em busca de um padrao
metodologico racional e de exceléncia foram identificamos e comparadas as variaveis de maior
relevancia nos 15 estudos referidos (Tabela 4).

Tamanho da Amostra. Apenas 2 estudos (GUEST et al., 2018; SPINELI et al., 2020)
reuniram amostra > 100 participantes. No gene CYP1A2, a distribuicao dos gendtipos CC, AC
e AA na populagdo corresponde a 10, 44 e 46%, respectivamente. Considerando a distribuigdo
genotipica de CYPIA2 e ADORA2A, a menor frequéncia alélica (10% da populacdo)
corresponde aos individuos CC (metabolizadores lentos, gene CYP1A2). Assim sendo, para
obter uma amostra representativa de todos os gendtipos em quantidade e propor¢ao adequadas,
seria necessario reunir entre 100 e 120 participantes, como citado no estudo de Grgic (GRGIC
et al., 2020). Nos 13 estudos restantes nao foi possivel recrutar o nimero ideal de participantes.
Para solucionar a questdo, a maioria dos pesquisadores optou por unificar os gen6tipos CC e
CA, criando o grupo dos “portadores do alelo C”. O grupo referido minimizaria a questao da
pequena contribuicdo amostral do gendtipo CC ou até mesmo a sua auséncia. No entanto, os
resultados de Guest et al. (2018) podem colocar em duvida tal estratégia, considerando que no
seu recente trabalho (n=101) o grupo com genotipo CC (n=8) obteve o resultado mais
expressivo de todo o estudo, no qual o seu desempenho foi 13,7% (tamanho do efeito = 1,3)
pior (efeito ergolitico) em comparagdo ao grupo placebo.

Nivel de Treinamento. No que diz respeito a analise qualitativa da amostra, existe
importante variacdo no nivel de aptiddo fisica, incluindo atletas, individuos treinados e
praticantes recreacionais.

Cafeina (mg/kg). A quantidade de cafeina utilizada nos ensaios laboratoriais manteve-
se dentro do intervalo preconizado (3-6mg/kg) pelas principais diretrizes de nutri¢ao esportiva.
A recomendacdo de abstinéncia a cafeina (antes dos testes principais) variou entre 12 e 48 h,
exceto em 1 estudo que adotou o padrao de 168 horas (1 semana) de privacao (GUEST et al.,
2018). Todas as investigagdes documentaram a média de consumo de cafeina/dia, informagao
de extrema relevancia na definicdo da dose ideal a ser suplementada, como discutiremos mais
adiante.

Cafeina sérica e metabdlitos. Apenas 3 estudos investigaram a cafeina sérica e/ou

seus metabolitos (ALGRAIN et al., 2015; GIERSCH et al., 2018; CARSWELL et al., 2020).
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Pataky et al. (2016) enfatizaram a importancia da analise bioquimica ndo apenas para avaliar
a concentracao sérica de cafeina, mas também a existéncia de um diferencial na velocidade de
metabolizacao entre os distintos genotipos que pudesse conferir maior efeito ergogénico. “Se
um genoétipo especifico melhora o desempenho devido a alteragdes no metabolismo, o acesso
ao seu metabolismo deveria obviamente fortalecer as conclusdes atribuidas a esta hipotese”,
afirma Giersch e al. 2018. Segundo Spineli ez al. (2020), a sua auséncia foi a principal limitagao
do estudo.

Controle dietético. Apenas 2 estudos realizaram um controle dietético especifico
(PUENTE et al., 2018; GRGIC et al., 2020). Puente et al. (2018), por exemplo, instruiram os
participantes a consumirem sua dieta habitual, na propor¢cdo padronizada de 60% de
carboidratos, 16% proteinas e 24 % lipidios. Nos demais trabalhos, os voluntarios foram
orientados a consumir refei¢des leves (mantendo seu hdbito alimentar) ou jejuar algumas horas
antes dos testes. Algrain et al. 2015, levantaram a hipo6tese de que o jejum praticado por alguns
participantes do seu estudo teria prejudicado o desempenho dos mesmos e contribuido para os
resultados inconsistentes da sua investigagao.

Periodo do dia. Sete estudos estabeleceram um padrao de horario para os ensaios. Nos
outros 6, os horarios oscilaram entre os periodos do dia, ndo havendo necessariamente um
padrdo fixo, provavelmente pela disponibilidade dos participantes e/ou dos laboratérios em que
os experimentos foram realizados. Apenas 2 trabalhos ndo informaram o periodo do dia dos
testes. Pataky e colaboradores (2016), observaram que a ingestdo de cafeina no periodo da
manha (antes das 10h) melhorou o rendimento dos testes em cicloergdometro, em comparagao a
sua suplementagdo apds as 10h.

Percepcao Subjetiva de Esforco (PSE). Dos 15 estudos revisados, 7 deles utilizaram
a PSE através da escala 6-20 de Borg.

Analise individual. Do total de 15 estudos, 7 deles (46%) apresentaram 1
grafico/tabela com tratamento individual de pelo menos 1 das variaveis mensuradas.

Novos genes/polimorfismos (SNP-single nucleotide polymorphism). Em suas
consideragdes finais, 7 estudos sugeriram que novos polimorfismos genéticos fossem
considerados, ampliando o painel dos genes analisados, permitindo hipotetizar novos

mecanismos de agdo da cafeina a partir da individualidade genética.



Tabela 4 — Critérios metodologicos utilizados nos estudos dos genes CYP1A2 e ADORA2A
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Autor Amostra Atleta Cafeina Cafeina Controle Periodo do PSE Analise
N>40 Treinado > 4mg/kg sérica Dietético Dia individual
Womack X X X X X
Klein X X X X
Algrain X NI X X
Pataky X X
Salinero X X
Giersch X X X
Rahimi X X
Guest X X X X NI X X
Puente X X X X
Spineli X X X X
Grgic 1 X X X X
Loy X X X
Grgic 2 X X
Carswell X X X
Muiioz X X X

NI — N3do informado
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4 CAFEINA E A NEUROBIOLOGIA DO EXERCICIO INTEGRADA (REVISAO 2)

Devido a ampla agdo psicoestimulante da cafeina ao antagonizar aos receptores
adenosinérgicos distribuidos por todo o organismo, se faz necessdria a compreensdo dos
principais mecanismos envolvendo a sua suplementacdo e as distintas demandas metabolicas
impostas pelo exercicio fisico. Tal abordagem ¢ de suma importancia a medida que propicia
embasamento para posterior investigacdo de novos polimorfismos genéticos que possam

influenciar no potencial ergogénico da cafeina.

4.1 RECEPTORES DE ADENOSINA, O PONTO DE PARTIDA?

Por que os receptores de adenosina sdo potenciais candidatos para explicar os efeitos
ergogénicos da cafeina?

Os receptores de adenosina sdo expressos na maioria dos 6rgios e tecidos do corpo
humano, incluindo sistema nervoso central e periférico, musculo (liso, esquelético e cardiaco)
rins, figado, pancreas, pulmao, glandulas salivares e adrenais, olhos, tecido adiposo e células do
sistema imune (FREDHOLM, 1995; LYNGE e HELLSTEN, 2000; MIZUNO et al., 2005;
FERRE, 2008; FERRE, 2010; FREDHOLM et al., 2011, CHEN et al., 2013; LAYLAND et al.,
2014, BOREA et al., 2018). Desempenham importantes fun¢des na sinalizacdo neuronal
(excitatoria e inibitdria), nos mecanismos motores, vasoconstricdo, vasodilatacdo, processos
inflamatérios, imunidade, dor, memoria, aprendizado e sono. (JACOBSON, 2009;
TARNOPOLSKY, 2010; CHEN et al., 2013; FERRE et al. 2018; BOREA et al., 2018). Assim
sendo, o interesse pelo seu ligante enddgeno (a adenosina) como agente terapéutico e
neuromodulador ja existe ha décadas e ganhou for¢a adicional no final dos anos 90. Ledent ef al.
(1997) realizaram experimentos em ratos nocaute (KO) para o gene que codifica o receptor de
adenosina A2A. Iniciativa que permitiu ampliar o conhecimento sobre a sua fun¢do e abriu
caminho para estudos posteriores em modelos de animais KO para os outros tipos de receptor
(A1 e A3) de adenosina (FREDHOLM et al., 2005). Os estudos pioneiros, o aperfeicoamento
dos modelos experimentais e os resultados obtidos ao longo dos anos, levaram a descoberta de
potenciais agentes farmacologicos (agonistas e antagonistas), a exemplo da cafeina e teofilina,
baseados na compreensdo dos mecanismos envolvidos nas respostas fisiologicas dos receptores
adenosinérgicos. O entendimento do “fino” ajuste na modulagdo dos receptores de adenosina

possibilitou terapia para o tratamento de diversas doencas, dentre elas as doengas
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cardiovasculares (ex.: doenga arterial coronariana), respiratdrias (ex.: asma), neurodegenerativas
(ex.: doenca de Parkinson), articulares (ex.: artrite reumatéide), hepaticas (ex.: esteatose hepatica
nao alcodlica) e diversos tipos de cancer, como por exemplo, o melanoma (CHEN et al., 2013;
BOREA et al., 2018). De fato, no ambito clinico, existe um solido corpo de evidéncias traduzido
em terapias medicamentosas que justificam todo o estudo e o investimento de longa data para
compreensdo dos mecanismos envolvendo os receptores de adenosina e seus ligantes.

Paralelamente, no ambito esportivo, estudos cientificos apontam (em sua maioria)
melhora na performance com uso da cafeina. No entanto, os mecanismos envolvidos na fisiologia
do esporte sdo igualmente complexos e carecem de maior aprofundamento.

Afinal, seria possivel fazer a translagdo do robusto corpo de evidéncias clinico/
farmacologico para modelos experimentais no dmbito esportivo? Os resultados conflitantes e/ou
inconclusivos acerca dos efeitos ergogénicos/ergoliticos da cafeina poderiam ser explicados, ao
menos em parte, pelas variantes que envolvem sua interagdo com os receptores de adenosina?

Recentemente, nosso grupo (Aguiar et al. 2020) tentou evoluir em ambas as questdes.
Os pesquisadores conduziram um experimento com camundongos nocauteados (KO) para o gene
ADORAZ2A, submetendo-os a um protocolo de exercicios, apds administragdo de cafeina e um
antagonista seletivo (SCH 58261) dos receptores A2A. Foi hipotetizado que os receptores A2A
seriam essenciais para os efeitos ergogénicos da cafeina, avaliados pelo desempenho de teste em
campo aberto e exercicio em esteira ergométrica. Ao final do estudo foi possivel concluir que os
efeitos ergogénicos dos antagonistas SCH58261 e da cafeina, dependem da expressdo dos
receptores A2A, considerando que apenas os animais wild type (ADORA2A™), sem alteragcdo
genética, vivenciaram melhora no desempenho dos testes fisicos € nos parametros metabolicos
mensurados. Os resultados evidenciaram aumento da poténcia, distancia percorrida e volume
maximo de oxigénio (VOamax), além do significativo desvio de substrato energético (pela
diminui¢do da RER-respiratory exchange ratio), despertando novamente a hipotese de uma acao
ndo apenas central, mas de natureza periférica. Outro achado de extrema relevancia, foi a
identificacdo do prosencéfalo como provavel regido responsavel pelo efeito ergogénico,
possibilitada por uma estratégia metodoléogica em que um grupo de animais (fémeas)
apresentavam delecao global do gene ADORA2A, enquanto o outro (machos) apenas na regiao
do prosencéfalo. Ambos os grupos KO (KO “global” e KO “prosencéfalo™) tiveram seu
desempenho prejudicado, permitindo atribuir ao prosencéfalo (regido de extrema relevancia no
componente motivacional) e aos receptores A2AR uma importancia singular nos futuros estudos

que pretendam investigar os mecanismos da cafeina no exercicio fisico.
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A somatoria dos resultados no ambito clinico, culminando em potenciais agentes
farmacologicos e, mais recentemente, os promissores resultados obtidos na ciéncia do exercicio,
acreditamos ser referencial suficiente para uma exploragdo mais aprofundada das varidveis que

contextualizam os efeitos ergogénicos da cafeina, a comegar pelos receptores adenosinérgicos.

4.2 RECEPTORES DE ADENOSINA: OS ALVOS DA CAFEINA

Em humanos, foram identificados 4 tipos de receptores de adenosina, Al, A2A, A2B ¢
A3 no organismo humano. (FERRE, 2008; FREDHOLM et al. 2011; CHENG et al., 2017).
Basicamente podem ser subdivididos em 2 grupos, considerando sua similaridade e
especificidade de acoplamento a proteina G. Apesar das 4 isoformas, os receptores Al e A2 sdo
os maiores alvos da cafeina (FREDHOLM et al., 1999). Os A1R sdo ligados a proteinas Gi e Go,
as quais inibem a adenilato cilclase reduzindo os niveis de cAMP intracelular, assim como a
ativagdo da proteina cinase A (PKA). Adicionalmente, a estimulagdo de AIR ativa a fosfolipase
C (PLC), promovendo a abertura de determinados tipos de canais de potassio e o bloqueio
(temporario) de canais de célcio sensiveis a voltagem, o que eleva sua concentracao intracelular.
A cascata de sinaliza¢dao culmina com a redugao da liberacao de neurotransmissores excitatorios,
diminuindo a taxa de disparo neuronal. Por outro lado, os receptores A2A acoplam-se as
proteinas G excitatorias (Gsa nos tecidos periféricos e G.rno cérebro) que por sua vez estimulam
adenilato ciclase, aumentam o cAMP e ativam a proteina quinase A (PKA). A abertura de canais
de célcio sensiveis a voltagem faz parte da sequéncia dos eventos neurofisiologicos do receptor,
bem como a excitabilidade neuronal. Portanto, AIR e A2AR conferem acdes opostas na
sinalizacao celular (FERRE, 2010; FREDHOLM et al., 1999; BOREA et al., 2018).

A cafeina, como bem consolidado na literatura, ¢ uma antagonista dos receptores de
adenosina, sendo A1R e A2AR os seus maiores alvos. (FERRE, 2008). O acoplamento da cafeina
aos receptores A2A (principalmente em regides estriatais do encéfalo) promove o seu bloqueio,
impedindo que o acumulo de adenosina possa prejudicar o rendimento esportivo pelo
estabelecimento da fadiga central e periférica (MEEUSEN et al., 2013). No entanto, classifica-
la como apenas um “bloqueador” de receptores ¢, no minimo, subestimar seu amplo alcance na
fisiologia humana. Ao antagonizar os receptores de adenosina em diferentes conformagdes
(homodiméricas, heterodiméricas e heterotriméricas), a cafeina pode “amplificar” sua
capacidade de acdo pelas vias de sinalizagdo dopaminérgica, glutamatérgica, adrenérgica,

noradrenérgica, serotoninérgica, colinérgica e gabaérgica (FREDHOLM, 1995; FREDHOLM et
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al., 1999; FERRE, 2008; CHEN et al., 2013; MEEUSEN et al., 2013; BOREA et al., 2018;
NEHLIG, 2018; FERRE et al., 2018). Os receptores Al e A2 estio distribuidos por diversos
tecidos corporais, centrais e periféricos, portanto os efeitos ergogénicos da cafeina, muito
provavelmente, resultam da somatéria de ambos, talvez com participacao diferenciada do sistema
nervoso central, como sugerido por Davis ef al. (2002) e mais recentemente evidenciado por
Aguiar et al. (2020). Portanto, considerando a agdo farmacoldgica bem consolidada e a sua
eficicia terapéutica em Orgdos periféricos, como por exemplo, o efeito vasodilatador no
tratamento de isquemias cardiacas (LAYLAND et al., 2014), nao ¢ possivel descartar a
possibilidade de um efeito local em modelos de exercicio fisico.

No sistema nervoso central, os receptores Al sdo expressos em diversas regides do
encéfalo, com destaque para o cortex cerebral e medula espinal, microglia e astrocitos (HASKO
et al., 2005; BENARROCH, 2008, FERRE 2008; FREDHOLM et al., 201 1). Sua modulagao
direta ou indireta (a partir da ativagdo de outros receptores e/ou neurotransmissores) influencia
no controle da atividade motora, comportamento, ciclo sono-vigilia ¢ morte celular. De modo
geral atuam como inibidores nos terminais pré-sinapticos. No sistema nervoso autonomo, sao
fundamentais na redugdo da atividade simpatica e aumento da parassimpatica. Perifericamente,
os receptores Al estdo distribuidos nos olhos, medula adrenal, mtsculo esquelético, figado, rins,
adipocitos, glandulas salivares, esdfago, intestino, testiculos, pulmdes, coragdo, vasos
sanguineos, células do sistema imune (neutrofilos), sistema gastrointestinal, pancreas e diversos
tecidos, atuando como anti-nociceptores (LYNGE e HELLSTEN, 2000; CHEN et al., 2013;
BOREA et al., 2018). Por outro lado, os receptores A2AR estdo em grande concentragdo no
estriado em neurdnios dopaminérgicos, mas também presentes em inervagdes colinérgicas,
noradrenérgicas, glutamatérgicas e gabaérgicas, ambas envolvidas no movimento (FERRE,
2010). Também podem ser encontrados na microglia e nos astrocitos (FERRE et al., 1992;
HASKO et al., 2005; BENARROCH, 2008, FERRE, 2008; FREDHOLM et al., 2011). No
sistema nervoso central, mais especificamente no hipocampo, nicleo accumbens e cortex,
assumem papel importante na formacdo da memoria, aprendizado, recompensa/aversao,
regulacdo da integracdo sensério-motora e na estimulacdo da atividade nervosa sensorial (YEE
et al., 2020). Nos tecidos periféricos, A2ARs atuam na modulacdo de processos inflamatorios,
imunologicos (em neutrofilos, linfocitos, mondcitos e macréfagos), circulatéorios e na
angiogénese (CHEN et al., 2013, BOREA et al., 2018). Sao encontrados no baco (em células do
sistema imune), rins, figado, coragdo, pulmao e vasos sanguineos, promovendo vasodilatacao na

maioria dos tecidos. Na musculatura esquelética tém fungao vasodilatadora, com maior presenga



34

nas fibras do tipo 1 (oxidativas e de contracdo lenta) em comparagdo as do tipo 2 (glicoliticas e
de rapida contragdo). Receptores A2A, ao contrario de Al, atuam predominantemente na
ativacao do sistema nervoso simpatico (BENARROCH, 2008; CHEN et al., 2013; BOREA et
al., 2018).

4.3 RECEPTORES DE ADENOSINA: FORMACAO DE DIMEROS E MODULACAO
ALOSTERICA

Além da agdo individual dos receptores de adenosina (Al e A2A), diversos trabalhos
identificaram estruturas homodiméricas, heterodiméricas e até heterotriméricas, onde um
receptor pode controlar a afinidade do outro (adjacente) através da modulagdo alostérica
(FREDHOLM et al.,2011). Grande parte dos efeitos ergogénicos da cafeina estdo condicionados
a sua intera¢dao com os receptores de adenosina e a capacidade deles em modular os sistemas de
neurotransmissao excitatoria. A ativagdo motora e motivacional s3o dois dos principais efeitos
da acdo da cafeina e dependem da interagdo de diversos sistemas de neurotransmissdo, como por
exemplo os sistemas dopaminérgico, colinérgico e noradrenérgico.

Ativaciao motora. O sistema dopaminérgico ascendente tem participagdo fundamental
na ativacdo motora, com origem no mesencéfalo (substincia negra e area tegmental ventral) e
projecdes no estriado (nucleo caudado e putdmen), nticleo accumbens, tubérculo olfatorio, cortex
(principalmente regido pré-frontal), amigdala e hipocampo (FERRE, 2010). O modelo
heterodimérico mais explorado e importante alvo da cafeina, com significantes avangos no
tratamento da doenca de Parkinson (FERRE e al., 2018), é a combinagio dos receptores de
adenosina A2A e D2D (A2AR-D2DR), presente em regides estriatais do encéfalo. Mais
especificamente, localizam-se pds sinapticamente nos espinhos dendriticos dos neurdnios
gabaérgicos que expressam predominantemente o peptideo encefalina. Na interagdo A2AR-
D2DR, a cafeina ao se ligar nos A2ARs aumenta a afinidade da dopamina pelos seus receptores,
promovendo subsequente efeito motor (Figura 2). No entanto, estudos mais recentes sugerem
que o sucesso desta interagdo e, por conseguinte, da estimulacao motora, depende da presenca de
agonistas e antagonistas adenosinérgicos, em concentracdes especificas, e da ocupagao
concomitante do agonista e antagonista (adenosina e cafeina) nos receptores A2AR-D2R em uma
formacdo tetraheterodimérica. (FREDHOLM et al., 2005; FUXE et al., 2005; FERRE, 2008;
FERRE et al., 2008; FERRE, 2010; VOICULESCU et al. 2014; FERRE et al., 2016; BOREA et
al., 2018; FERRE et al., 2018). Semelhante antagonismo foi descrito em receptores A1A-D1
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localizados na mesma classe de neurdnios (gabaérgicos), pds sinapticamente, porém em células
nervosas que expressam dinorfina. Adicionalmente, na regido pré-sinaptica de neurdnios
localizados em terminais glutamatérgicos foi identificada a interagdo heterodimérica A1R-
A2AR. A cafeina ao antagonizar os A2ARs, bloqueia A1R, promovendo a liberagdo de glutamato
(FERRE, 2010). J4 em terminais dopaminérgicos, a a¢io da cafeina nos neurdnios pré-sinapticos
igualmente estimula a producao de glutamato. Ambas as conformacdes (A1R-A2AR e A1R)
contribuem de maneira importante para a liberacdo de dopamina. A somatdria dos eventos
excitatorios (pela cafeina) e inibitdrios (pela adenosina) nos receptores dos neuronios pré € pos-
sinapticos serd a resultante da magnitude da taxa de disparo neuronal, afetando diretamente a

resposta motora neuromuscular.

Figura 2 — Cafeina e Adenosina na Neurotransmissdo Dopaminérgica e Serotoninérgica
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Diante do contexto, a cafeina poderia assumir papel fundamental no desempenho
esportivo pela sua capacidade de suprimir o mecanismo inibitério imposto pela adenosina e
potencializar a agdo motora através da liberagao de glutamato e dopamina. Ja existem evidéncias
suficientes comprovando o importante papel da dopamina na atividade locomotora e/ou nos
efeitos psicoestimulantes promovidos pela cafeina. Tanto o bloqueio dos receptores, quanto a
supressdo do neurotransmissor, prejudica os efeitos excitatorios impostos pela cafeina

(GARRETT E GRIFFITHS, 1997; FERRE, 1992). Mais recentemente, Lee et al. (2019)
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demonstraram aumento significante dos niveis plasmaticos de dopamina nos individuos que
consumiram 3 mg/Kg de cafeina, em protocolo de esteira ergométrica.

Comportamento motivado. Além do beneficio motor, a cafeina exerce importante efeito
excitatorio/motivacional, determinante no desempenho de atletas que necessitam transpor limites
para atingir padrdes de exceléncia e assim ingressar na elite do esporte de alto rendimento. Tal
efeito, depende da ativagao do chamado “sistema de motivagdo ascendente” (ascending arousal
system) que compreende as regides do tegmento pontomesenfalico, prosencéfalo basal e o
hipotalamo. As propriedades excitatorias/motivacionais da cafeina estdo condicionadas a sua
capacidade de antagonizar o efeito indutor do sono promovido pelo acimulo de adenosina,
principalmente no cortex pré-frontal (ACQUAS et al., 2002; HIGASHI et al., 2004; BASHEER
et al., 2004; BJORNESS ¢ GREENE, 2009; FERRE e al., 2010). O “sistema de motivacao
ascendente” implica na participagdo, direta ou indireta, de diversas vias de neurotransmissao
(colinérgica, glutamatérgica, noradrenérgica, serotoninérgica, dopaminérgica, histaminérgica,
orexinérgica e gabaérgica) e dos estimulos provenientes dos sistemas motor, visceral, sensorial
e limbico (emocional/comportamental). A modulacio da taxa de disparo neuronal e os efeitos na
inducdo do sono/motivacdo, dependem, dentre outras variaveis, da ativagcdo dos receptores Al e
A2A pelos seus agonistas/antagonistas. (BASHEER ez al., 2004; BJIORNESS e GREENE, 2009).
De maneira geral, a ativagdo dos A1Rs reduz a excitabilidade neuronal através da modulagdo do
sistema corticopetal do prosencéfalo basal, principalmente pela reducdo da transmissdo
colinérgica (VAN DORT et al., 2009). Por outro lado, a ativacdo dos A2ARs ocorre em
neurdnios da drea pré-oOptica do hipotdlamo anterior, moduladores dos sistemas histaminérgicos
e orexinérgicos (HUANG et al., 2007)). Estudos em roedores (ACQUAS et al., 2002) e humanos
(HIGASHI et al., 2004) atestam o efeito antagdnico da cafeina (na excitabilidade e estado de
vigilia) nos A1Rs através do aumento da sinalizacdo colinérgica no cortex pré-frontal.

Em suma, os efeitos estimulantes impostos pela cafeina no sistema nervoso central
compartilham algumas areas e sistemas ascendentes de neurotransmissdo (ex.: hipotdlamo e
sistema dopaminérgico), basta verificar que importantes aferéncias do “sistema de motivagao
ascendente” provém de areas motoras do encéfalo. Tal colocalizacdo motivou a hipdtese de que
os neurdnios do sistema corticopetal do prosencéfalo basal ndo estariam apenas relacionados com
excitabilidade e motivagcdo, mas também com a motricidade (SZYMUSIAK et al., 2000) e a
possivel dependéncia e/ou hierarquia entre os sistemas (motor e motivacional), onde, por
exemplo, a inativagdo estriatal de A2AR comprometeria ndo apenas atividade motora como

também o efeito motivacional promovido pela cafeina (SHEN ef al., 2008). Portanto, a
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compreensdo dos mecanismos que envolvem os efeitos ergogénicos da cafeina requer uma
analise integrada das redes neuronais atuantes, bem como da ac¢do da adenosina (e seus

antagonistas) em suas distintas conformagdes de receptores.

4.4 FADIGA CENTRAL E PERIFERICA

A fadiga, caracterizada pela reducdo na capacidade do musculo produzir forca e
poténcia, tem sido foco de discussdo no esporte desde a década de 60 (ROWELL et al., 1966 e
BERGSTROM et al., 1967). Diversas hipoteses envolvendo mecanismos periféricos e centrais
estdo sendo testadas.

Perifericamente, a deple¢do de substrato energético (ex.: glicogénio), acumulo de
lactato, espécies reativas de oxigénio, aumento de potassio (K*) e fosfatos inorganicos (Pi), além
do estresse termorregulatorio, foram algumas das teorias propostas (ALLEN et al., 2008).

A fadiga central, definida pela redugdo na transmissdo neural ou no comando motor
muscular, resulta no declinio da produgdo de forca, afetando também a capacidade de realizar
tarefas mentais/cognitivas (ENOKA e STUART, 1992). Centralmente, foi postulado que
alteragdes na sinalizacdo de determinados neurotransmissores, principalmente dopamina e
serotonina, poderiam explicar a “instalagdo” da fadiga (DAVIS e BALEY, 1997). A dopamina
foi o primeiro neurotransmissor relacionado a fadiga e sua importancia no desempenho
demonstrada em modelos experimentais de exercicio e investigacdes com uso de anfetamina
(DAVIS e BALEY, 1997; GERALD, 1978; CHAOULOFF et al., 1987). Heyes et al. (1985)
observaram, em roedores, que o aumento induzido dos niveis de dopamina aumentava a laténcia
a exaustdo. No entanto, em humanos que receberam L-3,4-dihidroxifenilalanina (L-DOPA),
precursora da dopamina, ndo foi constatado tal beneficio (MEEUSEN et al., 1997). Wang et al.
(2000) nao verificaram mudancas nas concentragdes sindpticas de dopamina usando a tecnologia
de imagem de tomografia por emissdo de positrons (PET) em humanos submetidos a exercicio
intenso em esteira ergométrica por 30 minutos. Os autores concluiram que as mudancas na
sinalizacdo dopaminérgica ndo foram expressivas o suficiente para serem detectadas com a
tecnologia empregada.

No ano de 1987, foi proposto que a fadiga seria desencadeada pelo aumento das
concentragdes de serotonina no encéfalo (NEWSHOLME et al., 1987), resultando naquela que
seria uma das mais exploradas hipdteses para explicar o declinio da performance, “a teoria da

fadiga central”. Os neurdnios serotoninérgicos t€ém sua origem nos nucleos da rafe, na linha
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média do tronco encefilico, projetando-se inferiormente para a medula espinal e ascendendo para
a maior parte do encéfalo. Os nucleos inferiores influenciam na dor e locomogao, enquanto os da
porg¢ao superior participam do ciclo sono-vigilia, comportamentos emocionais ¢ humor (BEAR
et al., 2015; SILVERTHORN, 2016), variaveis relevantes para o exercicio fisico que também
podem ser moduladas pela agdo da cafeina. A teoria da fadiga central (principalmente em eventos
esportivos de longa duragdo, acima de 2 horas) inicia com aumento da demanda energética e
mobilizacdo de 4acidos graxos livres (AGL), que por sua vez ligam-se a albumina e sdo
transportados aos tecidos alvo. A medida que o exercicio progride, a concentracio de AGL
aumenta ainda mais e o triptofano, que compete pelo mesmo carreador, a albumina (porém com
menor afinidade) dissocia-se da mesma, assumindo forma (livre) e tamanho necessarios para
atravessar a barreira hematoencefalica. Paralelamente, a redu¢ao do nivel sérico de aminoacidos
de cadeia ramificada (BCAA), proveniente do catabolismo proteico aumentado, facilita o influxo
do triptofano na regido encefalica, uma vez que ambos aminodcidos compartilham o mesmo
sistema de transporte. Ja no interior do encéfalo, o triptofano convertido em serotonina (pela
enzima triptofano hidroxilase 2), impacta negativamente na motricidade, motivagdo, alerta,
cognicdo e memoria, aumentando também a PSE, sintomas caracteristicos da fadiga. E
importante ressaltar que a combinacdo A1R-A2AR, presente em neurdnios serotoninérgicos no
hipocampo (CUNHA et al., 1994), influencia a sinalizacao de serotonina, onde os agonistas de
AI1R (ex.: adenosina) reduzem a sua liberagdo, enquanto a ativagdo de A2AR resulta no aumento
do neurotransmissor (OKADA et al., 2001; KALMAR ¢ CAFARELLI, 2004; FERRE, 2010).
Assim sendo, a cafeina ao antagonizar A2AR reduziria os niveis de serotonina, postergando a
fadiga (Figuras 2 e 3). A revisdo de Meeusen et al. (2006) apresentou diversos estudos realizados
(em animais e humanos) com suplementagdo de aminoacidos de cadeia ramificada (BCAA),
carboidratos e fArmacos, no intuito de compreender como minimizar o impacto da sinalizagdo
serotoninérgica e postergar a fadiga. No entanto, estudos em humanos foram discrepantes,
limitados e distantes de uma evidéncia concreta.

Estudos posteriores reforcaram que a participagdo da sinalizagdo serotoninérgica no
controle motor espinal seria dependente das concentragdes do seu neurotransmissor, onde niveis
moderados de serotonina produziriam efeitos contrateis positivos, ao passo que altas
concentracdes inibiriam a excitabilidade dos motoneurdnios (COTEL et al., 2013; PERRIER e
COTEL, 2015; PERRIER, 2016). Adicionalmente, foi proposto que ndo especificamente a
serotonina, mas sim o seu principal metabolito, a quinurenina, estaria envolvida nos mecanismos

da fadiga central, fazendo da via triptofano-quinurenina foco de futuras investigacoes.
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(YAMAMOTO et al., 2011, YAMASHITA ¢ YAMAMOTO, 2017, YAMASHITA, 2020). A
razao aumentada serotonina-dopamina parece uma forte candidata para explicar o fendmeno da
fadiga central, embora nao esteja totalmente elucidada e possam existir outras vias de
neurotransmissdo participando do fendmeno, como ¢ o caso da noradrenérgica e colinérgica
(CARTER et al., 1995; MEEUSEN et al., 2006; FERRE, 2010).

Os mecanismos centrais e periféricos desencadeadores da fadiga tem sido
constantemente explorados. A grande diversidade (em intensidade e duragdo) de protocolos de
exercicio utilizados em ensaios clinicos dificulta as comparagdes, que deveriam ocorrer entre
eventos de mesmo natureza. Em uma esclarecedora revisdo, Burnley e Jones (2016) trouxeram
importante contribui¢ao ao “categorizar” os protocolos de exercicio em “moderados” (abaixo do
limiar de lactato e poténcia critica), “pesados” (acima do limiar de lactato e abaixo da poténcia
critica) e “severos” (acima do limiar de lactato e poténcia critica). Segundo os autores, ¢
imprescindivel considerar a relagao poténcia-duragao do exercicio antes de qualquer especulacao
a respeito dos mecanismos de fadiga (centrais ou periféricos), pois os mesmos variam em fungao
das demandas metabolicas/energéticas do estimulo mecanico em questdo. Os pesquisadores
sugerem que a participacdo dos mecanismos centrais (e talvez psicologicos) aumentam a medida
que a intensidade do exercicio decresce, portanto, estimulos mais intensos seriam
predominantemente influenciados por eventos periféricos.

Independente da predominancia de elementos centrais ou periféricos na génese da
fadiga, a cafeina tem papel crucial na manuten¢do do exercicio e PSE, ao antagonizar os
receptores adenosinérgicos distribuidos (central e perifericamente) por todo o organismo,
potencializando a neurotrasmissdo excitatoria, suprimindo a inibitoria e, por conseguinte,

postergando a fadiga.

4.5 SISTEMA NERVOSO SIMPATICO E CAFEINA: NEUROTRANSMISSORES,
NEUROHORMONIOS E RECEPTORES

O sistema nervoso simpatico, a exemplo do adenosinérgico, ¢ influenciado pela acdo da
cafeina. Os receptores alfa e beta adrenérgicos estao distribuidos por todo o corpo e sdo a base
da modulacao simpatica e parassimpatica do sistema nervoso autdonomo. A sinalizagao do sistema
nervoso simpdtico ocorre basicamente através de 2 vias, a direta (pelas fibras eferentes pods-
ganglionares atuando diretamente no 6rgdo efetor, com acdo predominante do neurotransmissor

noradrenalina) e a indireta, na qual a medula da glandula suprarrenal ¢ estimulada pelo
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neurotransmissor acetilcolina (através das fibras pré-ganglionares), culminado na liberacao de
adrenalina (correspondente a 80% da secrecdo da glandula) e noradrenalina, que atingem a
corrente sanguinea e entdo os tecidos alvo (MC ARDLE et al., 2015; BEAR et al., 2015;
SILVERTHORN, 2016). A maior parte dos estudos, em distintos protocolos de treinamento,
indica que a cafeina ¢ capaz de aumentar de maneira significativa a liberacdo de catecolaminas,
principalmente adrenalina, antes e durante o exercicio (PAPADELIS et al., 2003; MAGKOS e
KAVOURAS, 2004; JONES, 2008). Por outro lado, a ativagdo direta, com maior dependéncia
da noradrenalina, parece ser menos pronunciada na presenga de cafeina. A magnitude das
variacdes das catecolaminas durante o exercicio ¢ influenciada pela sua intensidade (BURNLEY
e JONES, 2016). Exercicios mais intensos, com predomindncia anaerdbia, determinam maior
participagao do sistema Nnervoso simpatico e de seus respectivos
neurotransmissores/neurohormonios, ao contrario de atividades com menor intensidade e
predominancia aerobia. Adicionalmente, ja € sabido que as concentragdes de noradrenalina sdo
maiores em repouso (em comparacdo a adrenalina) e que o seu aumento ocorre em exercicios
acima de 50% do VOomax, distintamente da adrenalina que ocorre em intensidades iguais ou
superiores a de 75 % VOamax. Como acontece na resposta de “luta e fuga”, o organismo em
exercicio intenso, prioriza a atividade energética/metabdlica de 6rgaos essenciais, reduzindo a
participacdo dos ndo essenciais, como ¢ o caso do trato gastrointestinal. A ativagdo dos
receptores alfa 1 resulta em vasoconstri¢ao arterial (principalmente por noradrenalina) desviando
o fluxo sanguineo para os vasos de tecidos prioritarios (coragdo, pulmao e musculo esquelético),
que por sua vez sofrem vasodilatacdo pelos receptores Bl (ativados por noradrenalina e
adrenalina) e B2 (ativados preferencialmente por adrenalina). No coracdo, os receptores B1
ativados promovem o aumento da frequéncia cardiaca, contratilidade e volume de sangue
ejetado. Ja os receptores P2 aumentam o aporte energético de acidos graxos (nos adipocitos e
musculo esquelético) e glicose (no figado e musculo esquelético), além do oxigénio pela
broncodilatacdo pulmonar. Assim sendo, os adrenoceptores, alfa 1, Bl e P2, alvos das
catecolaminas, por estimulacdo do exercicio e potencializados pela cafeina, constituem
importante peca na fisiologia do exercicio e desempenho esportivo (MC ARDLE et al., 2015;
BEAR et al.,, 2015; SILVERTHORN, 2016). Foi postulado que a cafeina aumentaria a taxa de
disparo neuronal em neurdnios colinérgicos mesocorticais € noradrenérgicos do locus coeruleus,
influenciando na ativacao simpadtica, possivelmente por um mecanismo pré-sinaptico dependente
do antagonismo dos receptores de adenosina Al. (FREDHOLM, 1995; FREDHOLM et al.,
1999).
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5 DISCUSSAO E PERPECTIVAS

5.1 PROPOSTA METODOLOGICA PARA FUTUROS ESTUDOS ENVOLVENDO
CAFEINA, EXERCICIO E GENETICA: A BUSCA POR UM PADRAO DE EXCELENCIA

Em busca de um padrdo metodolégico racional, ap6s revisar e confrontar os 15 estudos
publicados entre 2012 e 2020 envolvendo cafeina, exercicio e genética, suas potencialidades e
limitagdes, foi possivel ampliar o nivel de informagdo, com respaldado em literatura de
exceléncia, e traduzi-lo em recomendacdes praticas (Quadro 1). Abaixo apresentaremos as
variaveis de maior relevancia para os modelos experimentais em questao.

Tamanho da amostra. Para obter uma amostra contemplando todos os genotipos em
quantidade e proporcao adequadas ¢ importante identificar a menor frequéncia alélica dentre os
genes estudados, considerando a equagdo de equilibrio de Hardy-Weinberg. Exemplo: Entre os
genes CYP1A2 e ADORA2A, a menor frequéncia alélica (10% da populacio) corresponde aos
individuos CC (metabolizadores lentos, gene CYP1A2). Assim sendo, o ideal seria necessario
recrutar entre 100 e 120 participantes, como destacado por GRGIC e colaboradors (2020). E
interessante destacar que dos 15 estudos em questdo apenas 2 atingiram o numero ideal de
participantes.

Crossover. Ja ¢ sabido que os estudos crossover agregam confiabilidade aos modelos
experimentais ao permitirem comparagdes intra-sujeito e ndo apenas entre os participantes. No
modelo experimental em questdo, onde variaveis multigénicas e multifatoriais (ex.: ambientais e
epigenéticas) interagem, seria de extrema valia a adocdo de delineamento experimental crossover
para minimizar a presenga de possiveis interferentes.

Nivel de Treinamento. E fundamental avaliar o nivel de aptidio fisica da amostra por
métodos objetivos (ex.: testes de capacidade cardiopulmonar ou forga, dependendo do protocolo
de exercicio em questdo), garantindo assim uma amostra homogénea. Os estudos com cafeina,
treinamento e genética comumente selecionam grupos de participantes com diversos niveis de
treinamento, desde atletas profissionais a praticantes recreacionais. A sele¢do de uma amostra
com os chamados “praticantes recreacionais” deve ser avaliada com a devida cautela, uma vez
que o referido grupo pode ndo apresentar um padrao médio de desempenho, oscilando
significativamente no decorrer dos ensaios experimentais, o que poderia comprometer a
fidedignidade dos resultados. Além disso, foi sugerido que atletas profissionais teriam maior
densidade dos receptores A2A (MIZUNO et al., 2005), assim como expressdo aumentada de
CYPI1A2 (KOCHANSKA et al., 2014) pelo efeito da pratica de exercicios mais intensos.
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Cafeina (habituacio/tolerancia). Até o presente momento, a questdo sobre uma
possivel habituagao com o uso continuo da cafeina ainda ndo se encontra totalmente esclarecida.
Estudos em animais apontam para uma possivel tolerdncia através dos receptores
adenosinérgicos Al e A2A pelos seus antagonistas. O efeito agudo da cafeina parece ocorrer pelo
antagonismo em ambos os receptores. Entretanto, a administragao cronica promove um efeito de
tolerancia principalmente em A1R, enquanto os efeitos remanescentes da ativagdo motora seriam
atribuidos aos receptores A2A (JACOBSON et al.,1996; KARCZ-KUBICHA et al, 2003).
Beaumont et al. (2017), em protocolo de exercicios de resisténcia, demonstraram que apds 28
dias de administracdo (cronica) com 3mg/kg de cafeina, os seus efeitos ergogénicos foram
totalmente suprimidos. Outra investigacdo, com a mesma dose de cafeina por 20 dias
consecutivos, envolvendo exercicios aerdbios e anaerdbios, demonstrou um decréscimo
progressivo dos seus efeitos ao longo do experimento (LARA et al., 2019). Em artigo de revisao,
Pickering e Kiely (2018) abordaram as conflitantes questdes. Qual a real necessidade de evitar o
consumo de café/cafeina no periodo (de horas ou dias) que antecede a sua suplementagao? Seria
estratégico utilizar doses maiores de cafeina para garantir seu efeito ergogénico, mesmo
aumentando a probabilidade de sofrer reacdes adversas como tremor, insOnia, nervosismo e
taquicardia? Embora com um desfecho ndo totalmente conclusivo, foi sugerido que a abstinéncia
a cafeina seria dispensavel antes de sua suplementacdo, podendo, em alguns casos, desencadear
efeitos colaterais (dor de cabeca, fadiga, irritabilidade, dor muscular, ndusea e distirbios no sono)
tdo prejudiciais quanto os ocasionados pela administra¢do de altas doses (acima de 9 mg/kg).

Recentemente, Filip et al. (2020) sugeriram a implantacao de um questiondrio que possa
avaliar (por no minimo 4 semanas) e classificar com maior precisao o nivel de consumo habitual
de cafeina (em mg/kg e ndo valor absoluto) dos participantes para que seja possivel determinar a
dose (aguda) a ser administrada, garantindo o maximo da sua ergogenicidade e minimizando o
efeito de tolerancia.

Por hora, parece mais plausivel adotar redu¢do no consumo habitual (garantindo uma
dose maior de cafeina na suplementacdo), o que minimizaria os efeitos indesejados de tolerancia
e abstinéncia, principalmente ao considerar atletas profissionais que consomem quantidade
expressiva de café/cafeina habitualmente.

Controle dietético. A minoria dos estudos realiza controle dietético especifico nos
modelos envolvendo suplementag¢do com cafeina. O estado nutricional impacta diretamente nas
reservas energéticas do organismo e pode causar prejuizo no desempenho, principalmente em

atividades mais intensas (KERKSICK et al., 2018). Adicionalmente, ¢ importante destacar que
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além do estado nutricional/energético, alguns compostos alimentares podem interferir na
metabolizacao da cafeina (por intermédio de CYP1A2) e consequentemente nos seus efeitos
centrais e periféricos. O consumo de toranja, conhecida como grapefruit, prolonga a meia vida
da cafeina em 31%, reduzindo a sua depuragdo em 23% (NEHLIG, 2018). Contrariamente, as
hortalicas da familia das brassicas, incluindo a couve-flor, repolho, brécolis, couve-manteiga,
couve de bruxelas, mostarda, nabo, agrido, rabanete e rucula, assim como altas quantidades de
vitamina C, aumentam a sua depuracdo. O acafrdo da terra (curcuma longa) tem a propriedade
de reduzir a atividade de CYP1A2, a exemplo dos vegetais da familia das apidceas, da qual fazem
parte a cenoura, salsinha, aipo, coentro, erva-doce e nabo. Por fim, é sabido que o alcool atua
como inibidor da atividade de CYP1A2. O consumo de 50g/dia ¢ suficiente para aumentar a meia
vida da cafeina em 72%, reduzindo a sua depuragdo em 36% (NEHLIG, 2018).

Em suma, estado nutricional, consumo habitual de cafeina/dia e determinados
compostos alimentares (incluindo bebidas alcodlicas) podem influenciar na atividade de
CYP1A2 e, portanto, devem ser monitorados no periodo que abrange os ensaios clinicos e
eventos esportivos.

Cafeina (dose suplementada). A quantidade de cafeina utilizada nos ensaios
laboratoriais tem variado dentro dos limites preconizados (3-6mg/kg) pela grande maioria das
diretrizes de nutrigdo esportiva. No entanto, como discutido por alguns autores (SALINERO et
al.,2017; GRGIC et al., 2020; CARSWELL et al., 2020), a quantidade moderada (3mg/kg) pode
ter sido um fator limitante em seus experimentos. Contudo, nao € possivel afirmar que protocolos
com doses baixas ou moderadas (< 3mg/kg) de cafeina estdo propensos ao insucesso. Estudos
demonstram a ergogenicidade da cafeina mesmo com doses relativamente baixas (SPRIET,
2014).

Considerando que o consumo (principalmente entre atletas profissionais) de géneros
alimentares contendo cafeina pode facilmente igualar (ou até ultrapassar) a dose suplementada,
seria estratégico utilizar de 4 a 6 mg/Kg (dependendo do consumo habitual) para garantir
ergogenicidade e minimizar possivel efeito de tolerancia, como supracitado.

Cafeina (periodo do dia). A padroniza¢ao dos experimentos no periodo matutino pode
contribuir para o controle do experimento, tendo em vista possiveis interferéncias do ciclo
circadiano (SCHMITT et al., 2018; GRGIC ef al., 2019) e maior atividade da enzima CYP1A2
pela manha (PERERA et al., 2013; RODRIGUEZ et al., 2015; PATAKY et al., 2016).

Cafeina sérica e metabdlitos. A presencga da andlise bioquimica ¢ imprescindivel para

mensuragao da cafeina e seus metabolitos, constituindo importante controle para o experimento,
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além de permitir a identificagdo de variacdes no tempo de metabolizagdo entre os distintos
genotipos de CYP1A2 que pudessem conferir efeito ergogénico/ergolitico pronunciado.

Tratamento individual dos resultados. A analise individual dos resultados pode
contribuir substancialmente na interpretacdo das respostas fisiologicas de cada participante do
estudo, principalmente aqueles que apresentam grande amplitude de resposta em relagdo ao
grupo placebo e entre gendtipos. No caso especifico da cafeina, exercicio e polimorfismos
genéticos, permitiria “rastrear” (através das respostas extremas, ergogénicas ou ergoliticas)
variaveis € mecanismos que pudessem explicar tal efeito.

Genes/polimorfismos. Os estudos com CYP1A2 e ADORA2A caminharam
separadamente no periodo entre 2012 e abril de 2020 quando Carswell et al. (2020) tiveram a
iniciativa de unifica-los em um mesmo experimento. A hipotese apoiava-se na ideia de encontrar
no grupo amostral um individuo com o “genétipo ideal”, que contemplasse, concomitantemente,
as caracteristicas de um “metabolizador rapido” de cafeina (genotipo CYP1A2-AA) e a versdo
“mais sensivel” dos receptores A2A (gendtipo ADORA2A-TT). O “gendtipo ideal” (CYP1A2-
AA + ADORA2A-TT) teria a vantagem de metabolizar a cafeina rapidamente em seus
subprodutos (paraxantina, teofilina e teobromina), promovendo a disponibilidade dos mesmos,
que seriam acoplados a um receptor com alta sensibilidade, potencializando seus efeitos
ergogenicos.

A amplia¢do do painel de genes com influéncia nos efeitos ergogénicos promovidos
pela cafeina pode auxiliar na compreensdo de novos mecanismos de acdo a partir da
individualidade genética (Quadro 2).

Protocolo de Treinamento. A adogao de protocolos de treinamento bem definidos (ex.:
protocolos em ergdmetros), com predomindncia aerdbia ou anaerdbia, pode facilitar a
mensuracdo de biomarcadores do metabolismo energético, assim como o “rastreamento” de
possiveis mecanismos envolvidos na ergogenicidade da cafeina. Em contrapartida, esportes
coletivos ou atividades mistas, com grande alternancia no metabolismo energético e limitagdes
na mensura¢do de volume e/ou intensidade, dificultam a padronizacdo do estimulo mecanico
imposto e consequentemente o controle do experimento.

Percepcao Cognitivo — Motivacional. Por se tratar de um agente psicoestimulante,
pertencente ao grupo das xantinas, ¢ interessante avaliar alteragdes no comportamento, como
euforia, proatividade e nivel de atencdo, ap6s a suplementacdo, durante e apds os testes.

Percepcao Subjetiva de Esforco (PSE). Até o presente momento, na grande maioria

dos modelos envolvendo cafeina, exercicio e polimorfismos genéticos, nao foi constatada uma
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reducdo significativa na PSE de maneira gendtipo-dependente. Resultados mais expressivos
foram observados na metanalise de Doherty e Smith (2005), na qual 21 estudos (n = 202
participantes) foram selecionados no intuito de avaliar a PSE e desempenho fisico em protocolos
de ciclismo, corrida, natagdo e remo. No estudo, que ndo investigava variantes genéticas, a
cafeina foi capaz de reduzir a PSE em aproximadamente 6% (vs. placebo), promovendo melhora
de 11% no desempenho esportivo. Foi sugerido pelos mesmos autores (DOHERTY e SMITH,
2001; DOHERTY e SMITH, 2005) que em exercicios submaximos continuos (de 70 a 90% do
VOamax) é possivel identificar a reducdo na PSE ao longo da sua execugdo. Ja em atividades
anaerobias extremas de curta duragdo, acima da poténcia critica, parece que a mensuragdo do
esforgo através da PSE perde a sua fidedignidade (BURNLEY e JONES, 2016). Doherty et al.
(2004) aconselham utilizar um protocolo denominado “pré-carga” para exercicios de intensidade
maxima e supramaxima, caracterizado por uma fase subméxima constante, seguida de esforco
supramaximo. Segundo os pesquisadores, o método permite visualizar a acdo ergogénica da
cafeina pela reduc¢ao da PSE na fase inicial (submaxima), resultando em maior desempenho na
fase final (supramaxima). Além disso, protocolos de exercicio com maior duragdo, utilizando a
estratégia “pré-carga”, permitem mensurar pardmetros de ambos os sistemas metabdlicos, ATP-
CP, glicolitico e oxidativo, como por exemplo: lactato, frequéncia cardiaca, catecolaminas, VO,
RER (respiratory exchange ratio), acidos graxos livres (AGL), dentre outros.

Estudos sugerem que as alteragdes na PSE ocorrem a partir de mecanismos centrais e
periféricos. Centralmente, a cafeina age em sistemas excitatorios e inibitdrios de
neurotransmissao, potencializando a participa¢ao dos centros motor € motivacional, propiciando
melhora na performance e respectivos marcadores metabolicos, que por sua vez impactam na
PSE (FERRE, 2010).

Na periferia, Dempsey et al. (2003, 2006) propuseram uma “competicdo” pelo fluxo
sanguineo dos musculos respiratorios e periféricos durante o exercicio de alta intensidade.
Também foi sugerida a existéncia de uma hierarquia entre eles, na qual os musculos periféricos,
por intermédio do sistema nervoso central (ativacdo simpdtica) sofreriam estimulo
vasoconstritor, priorizando maior fluxo sanguineo para a musculatura envolvida no mecanismo
respiratorio, que utiliza expressivos 15% da demanda total de oxigénio (SHEEL et al., 2018). A
reduc¢do na eficacia dos musculos respiratérios suprime a oxigenacao alveolar e da musculatura
periférica, implicando no aumento da producao de metabdlitos em ambos os tecidos, aumentando
a PSE e impactando negativamente no desempenho esportivo. Contrariamente, a cafeina atuaria

aumentando a eficacia da musculatura ventilatoria (SUPINSKI ez al., 1986), atenuando a
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frequéncia respiratoria e o volume tidal (BROWN et al., 1991), reduzindo a PSE, contribuindo
assim para a manutengdo do exercicio (SUPINSKI et al., 1986; BROWN et al., 1991;
DOHERTY et al., 2004; DOHERTY et al., 2005; LANGFORD et al., 2017).

A PSE, embora um método subjetivo, mostra-se ferramenta imprescindivel nos modelos
de exercicio que utilizam cafeina, mostrando uma interdependéncia funcional com as respostas
fisiologicas, onde a modulagao de determinadas variaveis (ex.: aumento de adenosina ou efeito
da propria cafeina) altera a percep¢do subjetiva (de natureza psicofisiologica) modificando a
performance, que por sua vez afeta a PSE, formando um ciclo continuo de retroalimentagdo
(NOBLE ¢ ROBERTSON, 1996). Em exercicios subméximos continuos (de 70 a 90% do
VOamax) é possivel identificar a redugdo na PSE ao longo da sua execugdo (DOHERTY e SMITH,
2001; DOHERTY e SMITH, 2005). Ja em atividades anaerobias extremas (de curta duragdo) e
acima da poténcia critica, a mensuragao do esforco através da PSE perde a sua fidedignidade

(BURNLEY e JONES, 2016).

Quadro 1—- Recomendagdes para estudos envolvendo cafeina, exercicios e genética

VARIAVEL RECOMENDACAO

Recrutar tamanho amostral suficiente para representar, nas proporgoes
adequadas, todos os gendtipos em questao, considerando para tal o gene que
apresenta a menor frequéncia alélica

Tamanho da Amostra

1

Crossover Dar preferéncia ao delineamento experimental crossover

Incluir no experimento individuos com aptidao fisica equivalente,
preferencialmente com elevado nivel de condicionamento, pois atividades
mais intensas podem alterar a expressao de diversas proteinas alvo, como por
exemplo, os receptores de adenosina ¢ a enzima CYP1A2

Nivel de Treinamento

Garantir que o consumo habitual de cafeina (avaliado em mg/kg e ndo em
valor absoluto) seja menor do que a dose administrada no ensaio experimental,
através de recordatorio > 4 semanas (Anexo A) conciliado a mensuragao
sérica ou urinaria

Cafeina
(Habituagdo/tolerancia)

Padronizar dieta (macro e micronutrientes), excluindo alimentos e bebidas

ORI BN RO alcodlicas que possam interferir no metabolismo de CYP1A2

Cafeina

(Dose suplementada)

Utilizar dose de 4 a 6 mg/kg, considerando o consumo habitual

Cafeina
(Periodo do dia)

Priorizar o periodo matutino na realizagao dos testes, considerando o ciclo
circadiano e possivel aumento da atividade de CYP1A2 pela manha.

Cafeina e metabolitos
séricos

Realizar analise bioquimica para assegurar se foram atingidas as
concentracdes ideais de cafeina e identificar possiveis variagdes na sua
metabolizacdo entre os distintos genotipos de CYP1A2

Tratamento individual
dos resultados

Apresentar resultado individual de pelo menos uma das variaveis mensuradas,
permitindo identificar possiveis diferencas genotipicas

!'Sdo estudos longitudinais em que os participantes atuam como seu proprio controle, recebendo os distintos
tratamentos pelo mesmo periodo de tempo.
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Quadro 1 — Continuagao

Ampliar o painel de genes que possam influenciar ou sofrer influéncia dos

ECIE AT ITRITI0S efeitos ergogénicos promovidos pela cafeina (Quadro 2)

Optar por protocolos bem definidos, com predominancia aerdbia ou anaerdbia,

Protocolo de . - . . .
evitando exercicios mistos (ex.: esportes coletivos) com grande alternancia

Treinamento . . . .
nos sistemas energeticos intra e inter testes
Percepcao Avaliar alteragdes no comportamento, como euforia, proatividade e nivel de
Cognitivo-Motivacional atengdo apos a suplementacdo, durante e apds os testes

Utilizar a PSE como ferramenta para avaliar a a¢do psicofisiologica da cafeina
entre os gendtipos, em modelos de exercicio aerobio e resistido. Para mensurar
a PSE de maneira mais abrangente, possibilitando identificar alteragcdes no
Percepcao Subjetiva de | metabolismo energético, é recomendado um modelo de exercicio com duracao

Esforco suficiente para trabalhar distintos valores de VO, (do submaximo ao
(PSE) supramaximo), permitindo observar as variacdes da PSE. Em exercicios
resistidos de curta duragdo, o mais plausivel € mensurar a PSE apenas ao
longo do teste, pois ao seu término os participantes invariavelmente
apresentarao um nivel de esforgo maximo

5.2 CAFEINA E A NEUROBIOLOGIA DO EXERCICIO INEGRADA: UMA ABORDAGEM
MUSTIDISCIPLINAR

Grande parte dos mecanismos supracitados, envolvendo receptores (seus agonistas e
antagonistas), enzimas e proteinas “chave”, estdo sendo bem explorados na area clinica e podem
ser de grande valia para a ciéncia do Esporte, uma vez que influenciam aspectos cruciais para o
desempenho, tais como, regulacdo do estimulo motor, sistemas cardiopulmonar, cardiovascular
e energético, reflexo, tempo de reagdo, alerta, concentracao, motivacao, memoria, sistema de
recompensa, percepcao de esforco e fadiga (central e/ou periférica).

Considerando todo o contexto e o seu amplo efeito fisioldgico, € pouco provavel que as
respostas para os efeitos ergogénicos da cafeina estejam restritas apenas a interferéncia
polimorfica dos genes CYP1A2 e ADORA2A. Além de atenuar os efeitos da adenosina, a cafeina
influencia diversas vias de neurotrasmissdo excitatorias, além de promover a ativacdo de
adrenoceptores pelas catecolaminas (principalmente a adrenalina), aumentando a disponibilidade
energética e oxigenagao dos principais tecidos corporais envolvidos no exercicio, abrindo uma
ampla gama de possibilidades para o estudo de mecanismos, genes e seus respectivos
polimorfismos. Portanto, acreditamos ser imprescindivel uma abordagem multidisciplinar
integrada, procurando elencar e compreender a interagdo das principais vias de sinalizagdo e seus
componentes, considerando o protocolo do exercicio em questdo (aerdbio, misto ou anaerobio),
sistemas corporais “acionados” (centrais e periféricos) e seus principais marcadores bioquimicos

(Figura 3).
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Figura 3 — Cafeina e a Neurobiologia do Exercicio Integrada
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1- Metabolizacdo hepatica da cafeina em CYP1A2 por metabolizadores lentos (genotipos AC e CC) ou
rapidos (genotipo AA) 2- Biotransformacdo da cafeina em paraxantina (em amarelo), teobromina e
teofilina 3- Ativacdo dos sistemas excitatorios de neurotransmissdo (cafeina) ou inibitérios (adenosina)
4- Ativacdo do sistema nervoso simpatico 5- Ativacdo do sistema nervoso motor somatico 6- Utilizacao
do sistema energético oxidativo com formacao de adenosina e acimulos de subprodutos, favorecendo a
fadiga central 7- Ativagdo da via AMPK (biogénese mitocondrial) 8- Ativa¢do do sistema energético
anaerobio (alatico e latico) e acuimulo de subprodutos, favorecendo a fadiga periférica 9- Ativagdo da via
mTOR (hipertrofia muscular) 10- Ciclo continuo da PSE: cafeina reduz a percepgao subjetiva de esforco,
impactando positivamente no desempenho psicofisiologico.

5.3 CAFEINA, GENES E POLIMORFISMOS “CANDIDATOS”

Os efeitos da cafeina sdo fisiologicamente significativos, impactando em todo o
organismo através de uma eficiente rede de sinalizacdo neuronal e sistema circulatério (por
neurohormoénios e hormonios), permeando diversas vias de sinalizacdo que conversam entre si

(cross talking). Diante do contexto, € provavel que algumas proteinas “chave” e seus respectivos
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genes (codificantes) assumam importante papel. Polimorfismos genéticos podem alterar
(aumentando ou suprimindo) a expressao e, consequentemente, a fungao dessas proteinas. Assim
sendo, a investigacao de novos polimorfismos pode auxiliar na compreensao da variabilidade
identificada nos efeitos ergogénicos/ergoliticos promovidos pela cafeina.

Portanto, além da analise dos polimorfismos nos genes CYP1A2 e ADORA2A, seria
estratégico incluir novos potenciais polimorfismos ao painel de genes analisados (Quadro 2).

DRD2/ANKKT1 (rs1800497) — O polimorfismo conhecido por Taql A no gene ANKK1
(ankyrin repeat and kinase domain-containing 1) esta localizado proximo ao DRD2 (gene do
receptor de dopamina D2R) e por muito tempo suas variagdes genéticas foram atribuidas a ele.
Estudos sugerem estreita relagdo entre os 2 genes, na qual ANKK regula a transcrigdo de DRD2.
O polimorfismo determina menor densidade estriatal de receptores D2R em portadores do alelo
T (A1). Inversamente, o alelo C (A2) esta associado ao aumento de D2R nas mebrananas pré e
pos-sinaptica (JONSSON et al., 1999; RITCHIE e NOBLE, 2003; CHILDS et al., 2008).

Portanto, os polimorfismos presentes no heterodimero ADORA2A-DRD2 sao fortes
candidatos para a compreensdo dos mecanismos que norteiam a variabilidade dos efeitos
ergogénicos/ergoliticos da cafeina, uma vez que a modulacdo alostérica dos receptores A2A e
D2 ¢ o alicerce da teoria que pode explicar a origem dos seus efeitos motores/motivacionais. E
possivel que o impacto polimorfico conjugado de ambos os polimorfismos seja mais pronunciado
do que o seu efeito isolado (CHILDS et al., 2008).

COMT (rs4680) — O gene COMT codifica a enzima catecol-O-metiltransferase,
responsavel pela degradacdo da dopamina, essencial para fungdo cognitiva (FIOCCO et al.,
2010), além das outras catecolaminas, adrenalina e noradrenalina. Uma de suas principais
funcdes ¢ controlar os niveis de dopamina no cortex pré-frontal do cérebro (MIER et al., 2010).
O polimorfismo Vall58Met (rs4680) implica na substitui¢do do aminoacido valina (Val) pela
metionina (Met) na posi¢cdo 158. A sintese de um aminoécido alternativo (a metionina) reduz de
maneira significativa a sintese da enzima, implicando no aumento das concentragdes das
catecolaminas e da atividade do sistema nervoso simpatico. Homozigotos Met/Met (AA)
apresentam atividade enzimatica 3 a 4 vezes menor que os individuos Val/Val (GG) e, portanto,
sinalizagdo dopaminérgica aumentada (NOOHI et al., 2014). No esporte de alto rendimento,
onde o atleta ¢ submetido a importante estresse fisico e mental, uma elevada e persistente
concentracdo de dopamina (caracteristica do gendtipo Met/Met) pode ser desfavoravel para a
performance, dificultando o controle emocional em situacdes de grande estresse e pressdo

(TARTAR et al., 2020). Adicionalmente, portadores do alelo Met apresentam menor limiar a
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dor. Sua vantagem parece estar relacionada a ambientes menos estressantes, em tarefas que
exigem memorizacao e atencao. Em contrapartida, os portadores do alelo Val vivenciam maior
limiar a dor e controle emocional em situagdes de alto estresse, porém com modesta redugao na
funcdo cognitiva e memoria (STEIN et al., 2006; TARTAR et al., 2020). Considerando o impacto
do polimorfismo Vall58Met na sinalizacdo neuronal excitatéria, seja pelo aumento da
neurotransmissao dopaminérgica ou ativagdo do sistema nervoso simpatico (através da
adrenalina e noradrenalina), parece vidvel incluir os polimorfismos do gene COMT no painel de
genes a ser analisado.

ADRB2 (rs 1042713 e rs 1042714) — O gene ADRB2 ¢ responsavel pela sintese dos
receptores B2 adrenérgicos presentes nas membranas de diversos tecidos corporais, acoplados a
proteina G, com importantes fungdes, cardiovascular (ex.: vasodilatagdo), cardiopulmonar (ex.:
broncodilatacdo) e energética (ex.: lipdlise). Diferentes combinagdes alélicas podem alterar a
sensibilidade da adrenalina (seu principal ligante) com o receptor, assim como a resposta
fisiologica nos tecidos alvos. Dois polimorfismos, Glyl6Arg (rs 1042713) e Glu27GIn (rs
1042714) tem sido foco de estudos, com o propdsito de investigar a sua influéncia na
performance de atletas de forca/poténcia e resisténcia aerdbia (SNYDER et al., 2008; JONES et
al., 2016; VAN ITERSON et al., 2017). A presenca do alelo G (rs 1042713) esta associada a
menor densidade do receptor, predispondo ao aumento do IMC e decréscimo do VOamax,
impactando negativamente no rendimento esportivo, principalmente em atividades com
predominancia aerdbia. Por outro lado, foi verificado significativo aumento na frequéncia do
alelo A em atletas de endurance (WOLFARTH et al., 2007; TSIANOS et al., 2009). Outras
investigacdes envolvendo o polimorfismo Glu27GIn (rs 1042714) confirmam que a
individualidade genética dos receptores B2 pode interferir na eficacia de protocolos de exercicio
no controle do peso corporal (LEONSKA et al., 2016). Foi sugerido que a melhora na
performance cognitiva pela acdo da cafeina ndo estaria apenas condicionada ao gene que codifica
os receptores de adenosina A2AR (ADORA2A), mas também a variantes genéticas de ADRB2
(RENDA et al., 2015), o que refor¢a ainda mais o interesse em ambos os genes.

BDNF (rs 6265) — O gene BDNF (brain derived neurotrophic factor) é responsavel pela
sintese de um fator neurotrofico que atua na diferenciacdo e crescimento dos neuronios centrais,
periféricos, sinapses, desenvolvimento e regeneracao da musculatura esquelética e memoria de
longo prazo (POO, 2001; CLOW e JASMIN, 2010; FRITSCH et al., 2010). Polimorfismos
presentes no gene podem alterar a sua expressdo, assim como a caracteristica fenotipica

(SANCHEZ et al., 2011). A principal e mais investigada varidvel ¢ o polimorfismo Val66Met
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(rs 6265), conhecido pelo seu impacto em atividades motoras, possivelmente pela necessidade
de aumento de BDNF no cortex motor (FRITSCH et al., 2010). Portadores do gendtipo AA
apresentam maior capacidade de aprendizado em tarefas motoras, melhor tempo de reagdo e
motivacdo para “prosseguir”’ no exercicio, quando comparados aos gendtipos AG e GG
(MORIN-MONCET et al., 2014, CALDWELL et al., 2014). Sebastido ef al., (2011), sugeriram
que a interacao dos receptores A2AR (do gene ADORA2A) € necessaria para a maioria das agdes
sinapticas e regulacdo dos niveis de BDNF encefalico, o que confere ao gene importancia impar
nos estudos envolvendo cafeina, exercicio e polimorfismos genéticos.

AMPD1 (rs 17602729) — O gene AMPDI1 codifica a isoforma M da enzima AMP
deaminase, conhecida também por miodenilato deaminase, expressa em altos niveis na
musculatura esquelética, principalmente em fibras musculares do tipo I, com importante atuagao
no metabolismo energético e formagdo de ATP. Em exercicios de forca, poténcia e alta
intensidade, onde a demanda energética ¢ muito alta, ocorre queda na razdo ATP/ADP,
prejudicando o processo contratil do musculo e favorecendo a instalagao da fadiga (STATHIS et
al., 1994). Na tentativa de restabelecer o equilibrio energético e o trabalho muscular, a enzima
minimiza (indiretamente) o acimulo de ADP e também de adenosina ao catalisar a reagdo AMP
+ H20 — IMP + NH3 (amonia). O polimorfismo C34T (rs 17602729) no gene AMPDI interfere
na sintese enzimatica, de maneira que os portadores do alelo C, principalmente homozigotos CC,
possuem atividade enzimatica maior (quando comparados aos heterozigotos CT e homozigotos
TT), favorecendo o rendimento em modalidades de alta intensidade que requerem rapida
producao de ATP (DIAS et al., 2007; FISHER et al., 2007, FEDOTOVSKAYA et al., 2013;
GINEVICIENE et al., 2014). Uma vez que o polimorfismo impacta na sintese de ATP e
adenosina, a qual “concorre” com a cafeina pela ligacdo nos receptores adenosinérgicos, ¢
possivel que o polimorfismo em questdo influencie na magnitude dos seus efeitos ergogénicos.

ADA (rs 73598374) — O gene ADA codifica a enzima adenosina deaminase que
participa da reagdo irreversivel de adenosina em inosina, com importante papel no controle
energético celular. O polimorfismo conhecido por ADAG22A (rs 73598374) pode alterar de
maneira significativa a sintese da enzima, impactando nas concentragdes de adenosina intra e
extracelular (NAPOLIONI e PREDAZZI, 2010). Segundo Battistuzzi et al. (1981), portadores
do gendtipo GA podem apresentar um decréscimo de 20 a 30% na atividade enzimatica,
provocando aumento nas concentragdes de adenosina. Se incluirmos exercicio e cafeina na
equacdo, teriamos um individuo com nivel crescente de adenosina, decorrente do exercicio,

potencializado pela sua individualidade genética, e do outro lado a cafeina “competindo” pelo
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acoplamento ao receptor compartilhado. Polimorfismos no gene ADA podem influenciar nos

efeitos ergogénicos da cafeina, na performance e na qualidade do sono (MAZZOTTl et al., 2011,

LANDOLF, 2011).

Quadro 2 — Genes e polimorfismos para futuros estudos envolvendo cafeina e exercicio

Gene Proteina Expressa Polimorfismo
DRD2/ANKK1 Receptores D2-dopaminérgicos rs 1800497
COMT Enzima Catecol-O-Metill Transferase el
ADRB2 Receptores f2-adrenérgico rs 1042713
ADRB2 Receptores f2-adrenérgico rs 1042714
BDNF Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro s 6265
AMPD1 Enzima Adenosina Monofosfato Deaminase rs 17602729
ADA Enzima Adenosina Deaminase rs 73598374
CKMM Enzima Creatina Cinase rs 811989
ACTN3 Alfa-actinina 3 rs 1815739
PPARGC1A PGCla rs 8192678

CKMM (rs 811989) — O gene CKMM codifica a isoforma muscular da enzima creatina

cinase (CKM) que a exemplo da AMPD1 e ADA, supracitadas, auxiliam na manutenc¢ao de

niveis 6timos de energia, atuando de maneira oposta a adenosina. A enzima CKM ¢ responsavel

pela ressintese do ATP ao catalisar a reacao na qual a creatina fosfato (PCr) “doa” um fosfato

energético ao ADP, resultando em creatina e ATP. Estudos preliminares em animais constataram

que a expressao reduzida da enzima afeta negativamente a forga e a poténcia muscular, desviando

o metabolismo anaerobio para o oxidativo através do aumento da captagcdo de oxigénio (VAN
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DEURSEN et al., 1993; GRASSI et al., 2010). No esporte de alto rendimento, estudos indicam
que o polimorfismo no gene CKMM (A/G), substitui¢do de guanina por adenina, impacta no
desempenho. O alelo G tem sido correlacionado a expressao aumentada de CKM, o que favorece
o metabolismo energético anaerobio. Por outro lado, a presenca do alelo A resulta em atividade
enzimatica reduzida, favorecendo os mecanismos oxidativos (fosforilagdo oxidativa). Em
concordancia, Fedotovskaya et al. (2012) identificaram elevada frequéncia do alelo A em atletas
de endurance, em comparagao aos atletas de for¢ca, com predominéncia do alelo G.

ACTN3 (rs 1815739) — O gene da alfa actinina-3 ¢ reponsavel pela sintese da proteina
de mesmo nome, presente exclusivamente nas fibras musculares de contragao rapida (tipo II), o
que favorece modalidades esportivas que requerem forca, velocidade e poténcia muscular
(PIMENTA et al. 2011; EYNON et al. 2013; LEE et al. 2016; PICKERING e KIELY, 2017). O
polimorfismo R577X tem sido um dos mais estudados em diferentes populacdes de atletas.
Atualmente, existem evidéncias que confirmam maior frequéncia do alelo C (representados por
RR ou RX) nos atletas de forca e poténcia, o que lhes garante a expressdo da alfa actinina-3,
favorecendo este tipo de atividade (MA et al., 2013). Em contrapartida, homozigotos TT
(representados por XX) ndo sintetizam a proteina e seriam beneficiados em atividades de
resisténcia aerobia, porém ainda ndo ha um consenso em estudos com humanos (NIEMI e
MAJAMA, 2005; PICKERING e KIELY, 2017; NEZHAD et al., 2019). A expressao da alfa
actinina 3 (ou a sua auséncia) promove diferenciacdo no fendtipo da fibra muscular esquelética,
em termos metabolicos e contrateis, além da ativacdo de importantes vias de sinaliza¢do, como
¢ o caso da mTOR (PICKERING e KIELY, 2017).

Considerando que a cafeina atua central e perifericamente, aumentando a
disponibilidade de substratos energéticos e promovendo ativacdo motora (principalmente pelo
sistema dopaminérgico), seria estratégico correlaciond-la os gendtipos ACTN3 em distintos
modelos de exercicio.

PPARGC1A (1s8192678) — O gene PPARGCIA codifica o PGCla (coativador 1- alfa
do receptor gama ativado por proliferador de peroxissoma) envolvido em diversos processos
celulares, como por exemplo, regulagdo da respirag@o celular, metabolismo energético (lipidico
e glicidico), biogénese mitocondrial, termogénese adaptativa, sinalizacdo da insulina e
diferenciacdo das fibras musculares (LIN et al., 2002; RUSSEL ef al., 2003; NEZHAD et al.
2019; PETR et al,2019). O polimorfismo Gly428Ser (rs8192678) tem sido associado ao
desempenho de atletas, principalmente em modalidades de endurance, com maior participagao

do metabolismo oxidativo (PETR et al., 2019). Maior expressao de PGCla e melhora do
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rendimento esportivo tem sido atribuidos a presenca do alelo G. (ENYNON et al., 2009;
MACIEJEWSKA et al., 2012; PETR et al., 2019). Por se tratar de um gene atuante no
metabolismo energético, diferenciagdo das fibras musculares e biogénese mitocondrial, sua

influéncia (aguda e cronica) nos efeitos ergogénicos da cafeina pode ser considerada.

6 CONCLUSAO

O presente estudo ndo alcancou um parecer conclusivo no que diz respeito a influéncia
polimérfica dos genes CYP1A2 e ADORAZ2A nos efeitos ergogénicos da cafeina. A diversidade
metodoldgica e as limitagdes dos artigos, identificadas muitas vezes pelos proprios autores,
dificultaram sobremaneira as comparacdes diretas e conclusdes subsequentes. Mais estudos
contemplando os 2 genes no mesmo experimento sdo necessarios para esclarecer o cenario.

Contudo, ao nosso entendimento, procuramos dar um passo a frente ao revisar e
confrontar potencialidades e limitagdes dos referidos estudos, suas concordancias e
discrepancias, resultando em informagdes praticas (Quadro 1) para ado¢do de um padrio
metodologico de exceléncia em futuras investigagdes envolvendo cafeina, exercicio e
polimorfismos genéticos. Adicionalmente, através de uma abordagem integrada (Figura 3),
permeando a Fisiologia do Exercicio, as Neurociéncias e a Genética, pretendemos incentivar a
inclusdo de novos polimorfismos genéticos (Quadro 2) aos modelos experimentais para que em
um futuro proximo possamos avaliar a real necessidade da elaboragdo de diretrizes que
preconizem doses seguras e ergogénicas de cafeina considerando também a individualidade

genética nas estratégias de suplementacao.
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ANEXO A - Classificacdo do consumo de cafeina (mg/Kg)

SUILLIL h’a bitual Dose de cafeina (>4 semanas)
de cafeina
Niao consumidor <25 mg/dia
Consumo baixo de 25 mg/dia a 0.99 mg/kg/dia
Consumo leve 1.00 — 2.99 mg/kg/dia
Consumo :
moderado 3.00 — 5.99 mg/kg/dia
Consumo alto 6.00 — 8.99 mg/kg/dia
Consumo muito .
alto >9.00 mg/kg/dia

Fonte: Filip et al. 2020
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