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RESUMO

A suplementacdo de cafeina ¢ considerada um recurso ergogénico nutricional capaz de
melhorar o desempenho esportivo devido a sua capacidade de antagonizar os receptores de
adenosina. Apesar de ser um suplemento com nivel A de evidéncia cientifica, ndo hd uma
padronizacdo na resposta entre os individuos suplementados. Essas variacdes podem estar
relacionadas aos protocolos experimentais e as variagdes interindividuais como o0s
polimorfismos genéticos. Portanto, o presente estudo possui como objetivo avaliar a relagao
entre os polimorfismos genéticos e os efeitos ergogénicos da suplementagdo de cafeina em
individuos praticantes de exercicio fisico através de uma revisdo sistematica. A revisao
sistematica foi protocolada na OSF (https://doi.org/10.17605/OSF.I0O/U9T4P), conduzida de
acordo com as orientagdes da Cochrane ¢ os resultados foram reportados de acordo com o
PRISMA. A busca de dados foi realizada de marco a setembro de 2023, nas bases de dados da
PubMed, Embase, Scopus, Web of Science, SportDiscuss, CENTRAL, Scielo e LILACS. A
lista de referéncia dos artigos e a literatura cinzenta foram consultadas. A qualidade
metodoldgica dos artigos foi avaliada através da ferramenta RoB 2 e da escala de PEDro. Foram
incluidos vinte e seis estudos na presente revisdo sistematica, dezesseis deles avaliaram o
polimorfismo relacionado ao gene CYPIA2, dois estudos avaliaram o polimorfismo
relacionado ao gene ADORA2A, cinco estudos avaliaram de forma simultdnea os genes
CYP1A2 e ADORA2A, um estudo avaliou os genes CYP1A2 e o polimorfismo perto do gene
AHR e um estudo analisou 14 SNPs em 9 genes. A avalia¢ao da qualidade metodoldgica pela
escala de PEDro apresentou uma média de 9 pontos, mas apenas cinco estudos apresentaram
baixo risco de viés pela ferramenta RoB 2. Foram observadas diferencas significativas entre os
genotipos em onze estudos. Individuos portadores do genotipo AA para o CYP1A2
manifestaram significativos ganhos de desempenho em comparacao com aqueles portadores do
alelo C, enquanto portadores do gendtipo CC tiveram seu desempenho prejudicado em alguns
testes. Quanto ao gene ADORA2A, a magnitude do tamanho do efeito foi menor, apesar disso,
portadores do alelo C apresentaram um desempenho global superior a outros genotipos. Outros
polimorfismos genéticos ndo demonstraram influenciar os efeitos da cafeina relacionados ao
desempenho esportivo. Apenas uma associacao foi notada, onde individuos com o genotipo
HTR2A CC demonstraram melhorias no desempenho, contanto que também portassem o
genotipo AA para o gene CYPIA2. Apesar dos polimorfismos genéticos influenciarem a
suplementagdo de cafeina, os resultados sdo heterogéneos e mais pesquisas sao necessarias para
uma melhor compreensao dessa interagao.

Palavras-chave: cafeina, suplementos nutricionais, exercicio fisico, desempenho atlético.
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ABSTRACT

Caffeine supplementation is considered a nutritional ergogenic resource capable of improving
athletic performance due to its ability to antagonize adenosine receptors. Despite being a
supplement with level A of scientific evidence, there is no standardization in the response
among those who are supplemented. These variations may be related to experimental protocols
and interindividual variations such as genetic polymorphisms. Therefore, the present study aims
to evaluate the relationship between genetic polymorphisms and the ergogenic effects of
caffeine supplementation in individuals engaged in physical exercise through a systematic
review. The systematic review was protocolled n OSF
(https://doi.org/10.17605/0OSF.I0/U9T4P), conducted in accordance with Cochrane guidelines,
and the results were reported according to PRISMA. Data search was conducted from March
to September 2023 in the PubMed, Embase, Scopus, Web of Science, SportDiscuss,
CENTRAL, Scielo, and LILACS databases. The reference lists of articles and gray literature
were consulted. The methodological quality of the articles was assessed using the RoB 2 tool
and the PEDro scale. Twenty-six studies were included in this systematic review, sixteen of
them evaluated the polymorphism related to the CYP1A2 gene, two studies evaluated the
polymorphism related to the ADORA2A gene, five studies simultaneously evaluated the
CYP1A2 and ADORA2A genes, one study evaluated the CYP1A2 genes and the
polymorphism near the AHR gene, and one study analyzed 14 SNPs in 9 genes. The assessment
of methodological quality by the PEDro scale had an average of 9 points, with only five studies
presenting a low risk of bias according to the RoB 2 tool. Significant differences were observed
between genotypes in eleven studies. Individuals with the AA genotype for CYP1A2 showed
significant performance gains compared to those with the C allele, while individuals with the
CC genotype had their performance impaired in some tests. As for the ADORA2A gene, the
effect size was smaller, however, individuals with the C allele showed overall better
performance than other genotypes. Other genetic polymorphisms did not appear to influence
the effects of caffeine on athletic performance. Only one association was noted, where
individuals with the HTR2A CC genotype demonstrated performance improvements if they
also carried the AA genotype for the CYP1A2 gene. Despite genetic polymorphisms
influencing caffeine supplementation, the results are heterogeneous, and further research is
needed for a better understanding of this interaction.

Keywords: caffeine, dietary Supplements, exercise, athletic performance.
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1 INTRODUCAO

O consumo de suplementos alimentares tem se popularizado nos ultimos anos, sendo
amplamente utilizados por atletas como recurso ergogénico para aprimoramento do
desempenho esportivo, mas também por individuos ndo atletas ou praticantes de exercicios
fisicos que buscam otimizar a ingestdo adequada de nutrientes e calorias (BORGES; SOUSA;
DA COSTA, 2022; KNAPIK et al., 2016; PORRINI; DEL BO, 2016).

O termo suplemento dietético engloba uma ampla gama de produtos, incluindo
alimentos, componentes alimentares, nutrientes ou compostos ndo alimentares, que sio
intencionalmente ingeridos em acréscimo a dieta habitual, com o objetivo de alcangar
beneficios especificos de saude e/ou desempenho (BRASIL, 2018).

Atualmente, uma vasta quantidade de suplementos alimentares esta disponivel no
mercado, no entanto, apenas alguns deles possuem nivel de suporte cientifico robusto que
justifique seu uso como recurso ergogénico nutricional. Esses suplementos incluem a creatina,
beta-alanina, nitrato, bicarbonato de sddio, cafeina e o glicerol (KIM; KIM, 2019; MAUGHAN
et al., 2018). Além disso, o consumo de carboidratos deve ser considerado como um recurso
ergogénico nutricional, especialmente, o enxague oral com carboidratos a base de maltodextrina
(HARTLEY et al., 2022; MAUGHAN et al., 2018).

Dentre os sete recursos ergogénicos nutricionais com nivel de suporte cientifico
robusto, destaca-se a cafeina, cuja eficacia em potencializar o desempenho esportivo foi
atestada ha mais de um século (RIVERS; WEBBER, 1907), e ¢ reconhecida pela Sociedade
Internacional de Nutricdo Esportiva como um recurso ergogénico nutricional, capaz de
aprimorar o desempenho esportivo (GUEST et al., 2021).

Além disso, alguns estudos demonstraram resultados positivos da cafeina em esportes
especificos. Foi demonstrado que no triatlo, a suplementacdo com 6 miligramas (mg) de cafeina
por quilogramas (kg) de massa corporal consumida antes do exercicio fisico reduziu o tempo
de prova em 1,3% (POTGIETER; WRIGHT; SMITH, 2018). No basquete, a suplementacao
com 3 mg de cafeina por kg de massa corporal, melhorou de forma significativa o indice de
desempenho durante o jogo simulado de basquete em 3,4% (PUENTE et al., 2017).

Desde o ano de 2004, apds a remogao da cafeina da lista de substancias proibidas pela
Agéncia Mundial Antidoping (WADA, na sigla em inglés), sua suplementacdo vem sendo

amplamente utilizada por atletas de diversas modalidades como um recurso ergogénico, sendo
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que aproximadamente 75% dos atletas de elite utilizaram a suplementacdo em campeonatos
esportivos entre os anos de 2004 ¢ 2008 (DEL COSO; MUNOZ; MUNOZ-GUERRA, 2011;
DIEL, 2020).

Uma das principais caracteristicas responsaveis pela ergogenicidade da cafeina € a sua
capacidade de agir no sistema nervoso central (SNC), atuando como uma antagonista nao
seletiva dos receptores de adenosina (Al, A2a e A2b) e, assim, desempenhando importantes
efeitos sobre o comportamento e fungdes executivas (DALY; UKENA; JACOBSON, 1987).

Para que ocorra o aumento do desempenho esportivo apos a suplementagdo de cafeina
na forma de capsula, recomenda-se que o seu consumo seja realizado aproximadamente 60
minutos antes do exercicio fisico na dosagem de 3 a 6 mg de cafeina por kg de massa corporal
(GANIO et al., 2009; MAUGHAN et al., 2018).

No entanto, apesar da cafeina ser considerada um suplemento nivel A de evidéncia
cientifica, estando relacionada a diversos efeitos ergogénicos aos atletas e praticantes de
exercicio fisico, ndo existe uma padronizagdo na sua resposta entre os individuos
suplementados (GUEST et al, 2021), o que pode estar relacionado aos protocolos
experimentais ¢ as variagdes interindividuais, assim como fatores ambientais e variagdes
genéticas (PICKERING; KIELY, 2018).

A cafeina ¢ um dos compostos bioativos mais estudados na area da nutrigendmica,
visto que diversos polimorfismos genéticos estdo relacionados a diferentes efeitos ergogénicos
apos a suplementagdo da substancia, isso porque os nutrientes sdo capazes de interagir e
modular as fung¢des fisioldgicas do organismo. A gendmica nutricional, por sua vez, dedica-se
ao estudo da interagdo entre componentes bioativos dos alimentos € o genoma, incluindo os
estudos na area de nutrigenética e nutrigenomica (EKMEKCI; CIRAK, 2010; FULTON et al.,
2018; GUEST et al., 2019).

As variagdes genéticas mais estudadas relacionadas ao desempenho esportivo e a
suplementagdo de cafeina estdo relacionadas aos polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs)
principalmente do gene codificante da enzima citocromo P4501A2 (CYP1A2) e do gene
codificante do receptor de adenosina A2A (ADORA2A). Enquanto o primeiro estd mais
associado a velocidade de metabolizacdo da cafeina, o segundo esta mais correlacionado a
sensibilidade a cafeina (CORNELIS; EL-SOHEMY; CAMPOS, 2007; PICKERING; GRGIC,
2019; SACHSE et al., 1999).

Com relagdo ao SPN 163C> A do gene CYP1A2 (rs762551), portadores do genotipo

AA sdo considerados “metabolizadores rapidos” da cafeina, visto que este genotipo codifica a
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forma altamente induzivel da enzima CYP1A2, enquanto aqueles com o gendtipo CC sdo
considerados “metabolizadores lentos” de cafeina, por possuirem uma depuragdo mais lenta
dessa substancia (GUEST et al., 2018; KOONRUNGSESOMBOON et al., 2017; SACHSE et
al., 1999).

Quando se trata do gene ADORAZ2A, alteragdes neste gene promovem variagdes nos
receptores de adenosina que poderiam afetar a capacidade da cafeina de bloquear efetivamente
esse receptor e alterar a sensibilidade dos individuos a cafeina. A fim de categorizar essas
sensibilidades distintas, o polimorfismo genético SNP 1976T > C no gene ADORA2A tem sido
amplamente utilizado, distinguindo assim os individuos com alta (geno6tipo TT) ou baixa
sensibilidade a cafeina (genotipo CC/CT) (NEHLIG, 2018).

Entretanto, a interag¢do entre os polimorfismos genéticos e a suplementagdo de cafeina
ainda ndo estd claramente definida na literatura atual visto que os resultados das pesquisas sao
conflitantes. Ressalta-se que mesmo que alguns estudos apresentam essa relagao positiva entre
o gendtipo e diferentes respostas ergogénicas apds a utilizacao de cafeina (BEILER et al., 2020;
CARSWELL et al., 2020; GRGIC et al., 2020a; GUEST et al., 2018, 2015, 2022; LOY et al.,
2015; MINAEI et al., 2022; O’CONNOR et al., 2018; PATAKY et al., 2016; PUENTE et al.,
2018; RAHIMI, 2019; THOMAS et al., 2017; WONG et al., 2021), outros estudos nao
demonstraram relacdo entre o desempenho esportivo e o perfil genético dos participantes
(FIGUEIREDO et al., 2021; GLAISTER et al., 2021; GRGIC et al., 2020b; SALINERO et al.,
2017; SICOVA et al.,2021; SMITH et al., 2019; SPINELI et al., 2020).

Uma revisao sistematica (RS) conduzida no ano de 2020, com o objetivo de avaliar a
influéncia do polimorfismo CYP1A2 nos efeitos ergogénicos da cafeina, incluiu 17 estudos e
demonstrou que individuos portadores do genotipo AA apresentaram uma resposta mais
favoravel a suplementacdo de cafeina que os outros genotipos (GRGIC et al., 2021). Contudo,
¢ importante considerar que o protocolo da RS ndo foi registrado e que os pesquisadores
incluiram apenas estudos publicados em inglés até agosto de 2020. Além disso, os autores
avaliaram apenas o polimorfismo relacionado ao gene CYP1A2, enquanto o atual estudo possui
como objetivo avaliar a relagdo de qualquer polimorfismo e a resposta ergogénica da cafeina,
além de incluir estudos mais atuais, um maior numero de banco de dados consultados, sem
restricdo de idioma, idade ou tipo de desempenho.

Considerando as potenciais discrepancias nos efeitos ergogénicos resultantes da
suplementagdo de cafeina, que podem estar relacionadas aos diferentes genétipos dos

individuos suplementados, juntamente com a escassez de revisdes sistemadticas abrangentes
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sobre o tema, torna-se imprescindivel investigar a relacdo entre a cafeina e os polimorfismos
genéticos. Este estudo ganha ainda mais relevancia no contexto atual, no qual estamos
avangando rumo a uma abordagem de nutri¢ao de precisao, visando maximizar os ganhos no
desempenho esportivo por meio de técnicas mais refinadas, como a avaliagdo da interagdo gene-
dieta.

Diante do exposto, o presente estudo possui como objetivo analisar o papel mediador
dos polimorfismos genéticos entre os efeitos da suplementacao de cafeina e o desempenho em
individuos saudaveis praticantes de exercicio fisico, por meio de uma revisdo sistematica,
culminando na seguinte pergunta de partida: qual ¢ a relagdo entre os polimorfismos genéticos
e os efeitos ergogénicos da suplementacao de cafeina sobre o desempenho fisico em praticantes

de exercicio fisico?

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 SUPLEMENTACAO DE CAFEINA E EXERCICIO FiSICO

A cafeina (1,3,7-trimetilxantina), provavelmente ¢ a substancia psicoativa mais
consumida no mundo (NEHLIG, 1999). Ela esta presente naturalmente em mais de 60 espécies
de plantas, dando destaque aos graos de café e de cacau, a diversos tipos de ervas, ao guarana
e a noz de cola (ROGERS; DINGES, 2005). Além disso, de acordo com o Comité Olimpico
Internacional (COl), a cafeina ¢ amplamente comercializada como um suplemento alimentar
com nivel A de evidéncia por melhorar diretamente o desempenho esportivo a partir da sua
acao estimulante (MAUGHAN et al., 2018).

A cafeina apresenta melhores resultados referentes ao desempenho esportivo quando
consumida em seu estado anidro, seja da forma tradicional em capsulas ou a partir de fontes
alternativas como gomas, géis, energéticos € enxaguantes bucais, em compara¢do ao seu
consumo na forma de café (GOLDSTEIN et al., 2010; GUEST et al., 2021).

Grgic et al. (2020c), por meio de uma revisao guarda-chuva de meta-analises, que
incluiu onze estudos publicados, descreveu que a suplementagdo de cafeina melhora o
desempenho em uma ampla gama de tarefas de exercicios, incluindo efeitos ergogénicos
relacionados ao desempenho de endurance, desempenho anaerébio e desempenho all out de

curta duracao (forga, poténcia e resisténcia muscular).
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Portanto, percebe-se que a cafeina ¢ um suplemento alimentar que possui um alto nivel
de evidéncia em diversos aspectos relacionados ao exercicio fisico. Com o intuito de aprofundar
os conhecimentos na area de cafeina e exercicio fisico, a seguir serdo descritos os aspectos
referentes a regulamentac¢ao do uso, metabolismo, mecanismos de agao e utilizacdo da cafeina

como agente ergogénico na melhora do desempenho esportivo.

2.1.1 Regulamentacio e caracterizacio da suplementacio de cafeina

Desde 1984 até o dia 1 de janeiro de 2004 a suplementagdo de cafeina por atletas em
competi¢des estava proibida por estar presente na lista de substancias proibidas pelo COL A
partir de 2004 a suplementagdo de cafeina saiu da lista de substancias proibidas e entrou para o
programa de monitoramento, ndo sendo mais proibido seu uso em competi¢des, mas sendo
recomendado que os atletas mantenham a concentragdo de cafeina na urina abaixo de 12 pg/mL
(equivalente a ingestdo diaria de 10 mg de cafeina por kg de massa corporal) (DIEL, 2020;
SPRIET, 2014).

Apesar da cafeina ndo estar mais na lista de substancias proibidas pela WADA, a
Associagdo Atlética Universitaria Nacional (NCAA, sigla em inglés) dos Estados Unidos ainda
considera a cafeina como uma substancia banida, visto que os atletas que competem em eventos
sancionados pela NCAA nao devem ultrapassar o limite de 15 pg/mLde cafeina na urina
(NCAA, 2020).

De acordo com Van Thuyne e Delbeke (2006) a porcentagem geral de amostras
positivas antes e depois da retirada da cafeina da lista de substincias proibidas pela WADA
permaneceu a mesma. Houve um aumento consideravel nas concentracdes urinarias de cafeina
de ciclistas, que no periodo de 1993 a 2002 era de 8,89 pg/mL enquanto no ano de 2004 foi
para 11,18 pg/mL. Dentre as modalidades que mais fizeram uso da cafeina segundo as
concentragdes urinarias de cafeina no ano de 2004, destacam-se o powerlifting, bodybuilding e
ciclismo.

Del Coso, Mufioz e Muiioz-Guerra (2011), apds a medigao da concentragao de cafeina
em 20.686 amostras de urina entre os anos de 2004 e 2008, demonstraram que
aproximadamente 75% dos atletas de elite consumiram cafeina antes ou durante a competi¢ao
esportiva, mas que apenas 0,6% das amostras de urina excederam o limite anterior determinado

para doping de cafeina (12 ug/mL), destacando-se as modalidades de triatlo, ciclismo e remo.
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No Brasil, a regulamentag@o dos suplementos alimentares iniciou-se no ano de 1998,
quando foi publicada a primeira portaria referente aos suplementos de vitaminas e minerais. No
ano de 2010 foi publicada a RDC N° 18 que dispde sobre os alimentos para atletas, ao qual
define o suplemento de cafeina como um “produto destinado a aumentar a resisténcia aerobia
em exercicios fisicos de longa duragcdo”. Entretanto, a definicdo de suplemento alimentar foi
publicada apenas no ano de 2018 pela RDC N° 243, que define suplemento alimentar como um
“produto para ingestdo oral, apresentado em formas farmacéuticas, destinado a suplementar a
alimentagdo de individuos saudaveis com nutrientes, substiancias bioativas, enzimas e
probiodticos, isolados ou combinados” (BRASIL, 1998; 2010; 2018).

Na Figura 1 ¢ demonstrada uma linha cronologica esquematizando a regulamentacao

da cafeina desde o ano de 1984, em nivel nacional e internacional.

Figura 1 — Linha cronoldgica referente a regulamentacdo do suplemento de cafeina

Proibida a Retirada da cafeina da lista de
Proibida a utilizagao de substancias proibidas pela WADA e
”unhzagao de cafeiné pela entrada no programa de monitoramento
fei lo COI
1084 caleina pelo 2000 WADA 2004. (12 pg/mlL) Internacional

[ 1998 { 2010 {2018 6

Nacional

Publicagdo da primeira portaria ~ Publicagao da RDC N°18/2010 Publicagao da RDC N°243/2018 que
referente a suplementos que dispde sobre alimentos para  dispde sobre os requisitos sanitarios
multivitaminicos (N°32/1998) atletas dos suplementos alimentares

Fonte: elaborada pela autora.

Para a comercializa¢do do suplemento de cafeina no Brasil devem ser seguidos alguns
requisitos especificos. O suplemento deve fornecer entre 210 e 420 mg de cafeina por porgao e
possuir um teor minimo de 98,5% de 1,3,7- trimetilxantina, calculada sobre a base anidra, € ndo
pode ser adicionado de outros nutrientes ou nao nutrientes (BRASIL, 2010).

A forma de uso mais comum do uso da suplementacdo de cafeina, tanto no meio
esportivo quanto em pesquisas cientificas ¢ a partir de capsulas ou comprimidos. No entanto,
atualmente a cafeina estd presente adicionada em géis e em bebidas energéticas, na forma de
pastilhas, gomas de mascar ou em barras, sendo que essas formas alternativas da apresentagao

da cafeina podem interferir na velocidade de absor¢cao (WICKHAM; SPRIET, 2018).
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Foi demonstrado que o consumo de géis e barras de carboidrato adicionados de 100
mg de cafeina por homens adultos saudaveis treinados foi capaz de melhorar a funcao
executiva, o tempo até a exaustdo no teste de sprint intermitente ¢ o desempenho no teste
contrarrelogio de 2.000 m em um ergdmetro de remo (COOPER et al., 2014; HOGERVORST
etal.,2008; SCOTT et al., 2015).

A goma de mascar vem sendo muito utilizada em alguns estudos visto que sua
metabolizacao ¢ mais rapida, pois € absorvida pela mucosa bucal e exerce um efeito bioldgico
mais rapido no corpo (WICKHAM; SPRIET, 2018). O inicio da a¢ao da goma de mascar de
cafeina ocorre dentro de 5 a 10 min ap6s a administra¢do, enquanto na utilizagdo da capsula
essa acdo demora entre 30 e 45 min (KAMIMORI et al., 2002). De acordo com uma revisao
sistematica com meta-analise conduzida por Barreto et al. (2023b), a dose e o tempo modificam
a eficicia da suplementagdo da goma de cafeina, sendo sugerida uma dose de > 3mg/kg de
massa corporal, cerca de 15 min antes do inicio do exercicio.

Além disso, a liberagdo da cafeina da goma aumenta conforme o tempo de mastigagao,
foi demonstrado que a mastigacdo da goma de cafeina por 2 minutos libera 47,9% da cafeina,
enquanto a mastigagao por 10 minutos libera em média 96,2% da cafeina da goma. Ao utilizar
a goma de cafeina observou-se dois picos de concentragdo plasmatica, um em 10 minutos € o
outro em 45 minutos, sugerindo que a absor¢ao maxima da cafeina ocorra através da mucosa
bucal e através do trato intestinal, devido a degluticao da saliva (MORRIS et al., 2019).

O enxaguante bucal ¢ uma nova forma de suplementar a cafeina, sendo que os
protocolos consistem em realizar uma infusdo da solugdo dentro da cavidade oral por 5 a 10
segundos antes de expectora-la, entretanto, de acordo com uma revisao sistematica conduzida
por Ehlert, Twiddy e Wilson (2020), demonstrou-se que os resultados obtidos a partir desse
método de suplementacdo sdo conflitantes, visto que em alguns estudos a suplementacio
apresentou resultados positivos, enquanto em outros nao houve melhoria do desempenho ou
apenas beneficios sugestivos.

Quanto a utilizacao de bebidas energéticas contendo cafeina, foi relatado por Jiménez
et al. (2021) que as bebidas energéticas ou bebidas esportivas com cafeina melhoram o
desempenho de endurance, anaerdbio, all out de curta duragdo, em esportes coletivos (futebol,
voleibol e basquete), individuais (badminton e ténis) e esportes de habilidade como o golfe.
Porém, para garantir a sua eficicia ¢ necessario que a bebida forneca pelo menos uma

concentragdo de 3 mg de cafeina por kg de massa corporal. Vale ressaltar que o consumo de
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bebidas energéticas foi positivamente associado a maiores chances de insdnia e agitagdo/
hiperatividade, ndo sendo recomendado o seu consumo frequente (NADEEM et al., 2021).

Pode ser observado, portanto, uma similaridade entre as dosagens recomendadas em
cada uma das formas de apresentacdo da suplementacdo da cafeina. De acordo com o COI, o
protocolo de uso da suplementacdo da cafeina na forma anidra, ou seja, pilula ou pd, é de3a 6
mg de cafeina por kg de massa corporal, consumida aproximadamente 60 minutos antes da
realizagdo do exercicio, enquanto doses de cafeina abaixo de 3 mg por kg de massa podem ser
fornecidas antes e durante o exercicio juntamente com alguma fonte de carboidrato (GANIO et
al., 2009; MAUGHAN et al., 2018; SPRIET, 2014). Além disso, doses superiores a 9 mg de
cafeina por kg de massa corporal ndo parecem aumentar os efeitos ergogénicos da cafeina e
estdo associados a uma alta incidéncia de efeitos colaterais (BRUCE et al., 2000; BURKE,
2008).

2.1.2 Aspectos metabolicos relacionados a suplementac¢ao de cafeina

A cafeina ou 1,3,7-trimetilxantina ¢ uma molécula predominantemente hidrofilica e
possui uma pequena porc¢do lipofilica em sua estrutura, tal caracteristica possibilita que a
cafeina possua uma taxa de absor¢do de praticamente 100% pelo trato gastrointestinal em
aproximadamente 45 minutos, sendo demonstrado que ndo ocorre um efeito significativo de
primeira passagem, ou seja, o figado ndo remove quantidades significativas de cafeina antes
dela atingir a circulacdo sistémica (BLANCHARD; SAWERS, 1983; BONATI et al., 1982)

O pico de concentracao plasmatica da cafeina anidra em forma de cépsula gelatinosa
ocorre entre 30 e 90 minutos ap6s o seu consumo (NEWTON et al., 1981). Outros autores
relataram que esse pico de concentracdo maxima da cafeina ocorre entre 84 e 120 minutos
(KAMIMORI et al., 2002).

Enquanto a meia-vida média da cafeina administrada via oral ¢ de 4,5 horas, a meia-
vida média da cafeina administrada via intravenosa ¢ de 4,1 horas, com valores individuais
variando de 2,7 a 9,9 h, demonstrando uma consideravel variabilidade interindividual
(BLANCHARD; SAWERS, 1983)

Diferentes métodos de administragdo da cafeina vao gerar diferentes tempos de
absor¢do, picos de concentragdo maxima e tempo de meia-vida. Como a goma de cafeina, que
seu inicio de acao ocorre dentro de 5 a 10 minutos apos a administracdo, enquanto na utilizagao

da capsula essa acdo ocorre entre 30 e 45 minutos. Além disso, a goma de mascar atinge uma
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concentragdo maxima de cafeina no sangue mais rapidamente que a capsula, 44 a 80 minutos e
84 a 120 minutos, respectivamente. Quanto a biodisponibilidade, as duas formulagdes foram
quase comparaveis nas concentragdes de 100 mg e 200 mg (KAMIMORI et al., 2002). Com
relacdo a meia-vida, a cafeina em goma apresenta uma meia-vida de 7,55 horas, enquanto a
meia-vida da cafeina em capsula no plasma sanguineo de adultos saudaveis ¢ de
aproximadamente 5 horas (IOM, 2001; MORRIS et al., 2019).

Mais de 90% da cafeina ¢ metabolizada pela enzima CYP1A2 no citocromo P450
expresso no figado, responsavel pela 3-desmetilacdo da cafeina e pela 7-desmetilagao da
paraxantina, sendo que a biotransformag¢ao da cafeina ocorre através da oxidagdo de algumas
posigdes da sua estrutura molecular para a formag¢ao dos metabodlitos primarios, os quais sao
biologicamente ativos (ARNAUD, 2011; BERTZ; RICHARD GRANNEMAN, 1997; KOT;
DANIEL, 2008; NEHLIG, 2018).

A enzima CYP1A2 ¢ responsavel pela biotransformagdo da cafeina catalisando as
reacdes de 1-, 3- e 7-desmetilacdes da cafeina, gerando respectivamente, teobromina (3,7-
DMX) (10,8%), paraxantina (1,7-DMX) (81,5%) e teofilina (1,3-DMX) (5,4%). Enquanto a
enzima CYP2E1 possui grande influéncia na formacao de teofilina e teobromina (GU ef al.,
1992). Além disso, foi relatado que apenas a 3-N-desmetilagdo e a 1-N-desmetilagdo sao
reacoes catalisadas especificamente pela CYP1A2, enquanto a 7-N-desmetilacao € catalisada
pela CYP1A2 e em menor extensdo pelo CYP2C8/9 e CYP3A4, e ndo pela agao da CYP2E1
como descrito anteriormente (KOT; DANIEL, 2008).

Foi relatado por Graham (2001) que o sistema hepatico P450 satura com
aproximadamente 5 mg de cafeina por kg de massa corporal, € por conta disso, doses moderadas
de 3 a 5 mg por kg de massa corporal ou baixas doses (1 a 2 mg/kg), repetidas durante o
exercicio prolongado, sdo preferiveis antes da realizagdo do exercicio fisico em comparagao a
doses elevadas de aproximadamente 9 mg de cafeina por kg de massa corporal.

Além dos metabolitos da cafeina citados acima, o acido 1-3-7-trimetiluricico (137U)
também ¢ considerado um metabolito primario da cafeina e ¢ obtido através da C-8-
hidroxilag¢do da cafeina, que envolve preferencialmente a CYP1A2 e a CYP3A4 e, em menor
grau, a CYP2C8/9 e a CYP2El1 (KOT;,; DANIEL, 2008; TANG LIU; WILLIAMS;
RIEGELMAN, 1983).

Outras duas enzimas estdo relacionadas ao metabolismo da cafeina, como € o caso da
N-Acetiltransferase-2 (NAT-2) e a xantina oxidase (OX). A NAT-2 ¢ uma enzima citosoélica

com maior atividade no figado e no intestino, a qual catalisa a conversao da paraxantina em 5-
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acetilamino-6-formilamino-3-metiluracil (AFMU) e que, em pH neutro a basico, decompdem-
se espontaneamente em 5-acetilamino-6-amino-3-metiluracil (AAMU), enquanto a xantina
oxidase (XO) catalisa a conversdo de I-metilxantina (IMX) em acido 1-metiltrico (1MU)
(KASHUBA et al., 1998; NEHLIG, 2018; NYEKI et al., 2001).

Os compostos primdrios da cafeina sdo degradados em acidos tricos dimetilados,
monometilxantinas e acidos monometiluricos para posterior eliminacdo através da urina
(TANG LIU; WILLIAMS; RIEGELMAN, 1983). Foi demonstrado que ap6s a administracao
oral de 5 mg/kg de cafeina cerca de 85% da dose de cafeina foi recuperada na urina apds 48
horas, sendo eliminada na forma intacta (TMX) ou na forma de seus metabdlitos, como acido
I-metiltrico (1-UM), 1-metilxantina (1-MX), &cido 1,7-dimetilarico (1,7-DMU), 1,3- 4cido
dimetilarico (1,3-DMU), 3,7-dimetilxantina/teobromina (3,7-DMX), 7-metilxantina (7-MX),
1,7-dimetilxantina/paraxantina (1,7DMX), 3-metilxantina (3-MX) e 1,3-dimetil uracilo
(ADMU). Além disso, foi indicado que a via predominante de eliminacdo foi através do 1,7-
DMX e aproximadamente 1% da cafeina é excretada de maneira inalterada na urina (BONATI
etal., 1982).

Os aspectos relacionados a metabolizacdo e farmacocinética da cafeina estdo
apresentados na figura 2, onde os quadros representados em laranja representam as enzimas e

sdo seguidos pelo metabolico gerado a partir da reagdo enzimatica.

Figura 2 - Aspectos metabolicos relacionados a cafeina

Teobromina (3,7- DMX) & Paraxantina (1,7-DMX)
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(1370) (AFMU) ‘
1- Metilxantina (IMX)
3- Metilxantina
5-acetilamino-6-amino-3-metiluracil - (3-MX)
(AAMU) ;
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Fonte: Elaborada pela autora, adaptado de Kot; Daniel, 2008; Nehlig, 2018; Thorn ef al., 2012.
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2.1.2.1 Fatores que influenciam a metaboliza¢do da cafeina

Viarios estudos tém reportado que existem variabilidades interindividuais e intra
individuais que podem alterar os pardmetros farmacocinéticos e farmacodinamicos da cafeina
(BALOGH et al., 1992; HAMMAMI; ALVI, 2017; PICKERING; KIELY, 2018; YANG;
PALMER; DE WIT, 2010).

O tabagismo e a utilizagdo de contraceptivos orais afetam a eliminag¢do da cafeina,
sendo que fumantes possuem uma depura¢do aumentada e diminuicdo da meia-vida de
eliminagdo da cafeina, enquanto o uso de contraceptivos orais diminui a depuragdo ¢ aumenta
a meia-vida de eliminagdo. O tabagismo induz a atividade da CYPIA2 enquanto os
contraceptivos orais inibem a atividade da enzima. Além disso, foi evidenciado que a CYP1A2
¢ mais ativa em homens que em mulheres (GRZEGORZEWSKI et al., 2022; RASMUSSEN et
al., 2002).

Foi observado que o tabagismo exerce influéncia sobre a enzima CYPIA2,
ocasionando alteracdes na taxa de depuragdo da cafeina. Essa influéncia resulta em um aumento
significativo da atividade enzimatica da CYP1A2 em homens, atingindo um acréscimo de 66%,
e em mulheres, com um aumento de 70%. Isso tem como consequéncia uma redu¢do na meia-
vida da cafeina em fumantes, que ¢ estimada em 3,5 horas, enquanto a meia-vida de nao
fumantes € de cerca de 6 horas. Além disso, o clearance renal de fumantes ¢ de cerca de 155
mL/kg/h enquanto o clearance de ndo fumantes ¢ de 94 mL/kg/h. Entretanto, ndo foram
demonstradas alteragdes nas taxas de metabdlitos de cafeina na urina, ou seja, o tabagismo nao
altera a atividade das enzimas XO ¢ NAT-2 (BENOWITZ; PENG; JACOB, 2003; CHUNG et
al., 2000; PARSONS; NEIMS, 1978; VISTISEN; LOFT; POULSEN, 1991).

Apesar dessa alteracdo metabolica relacionada ao tabagismo, foi demonstrado que a
cessacao do tabagismo por 3 a 4 dias diminui a velocidade de metabolizagdao da cafeina,
ocorrendo uma normalizagdo significativa do metabolismo, mas provavelmente ndo de forma
completa (BROWN et al., 1988).

Com relagdo ao uso de contraceptivos orais € a metabolizagdo da cafeina, foi
evidenciado que a utilizagdo de anticoncepcionais € capaz de reduzir a atividade da CYP1A2
em 20% (VISTISEN; LOFT; POULSEN, 1991). Essa redu¢ao da atividade enzimatica, leva a
uma menor depuracdo da cafeina, resultando em aumento do acimulo dessa substancia, visto
que a meia-vida de eliminagao em mulheres que fazem o uso do contraceptivo ¢ de 7,88 horas,

enquanto mulheres que ndo fazem uso do método essa meia-vida ¢ de 5,37 horas. Além disso,
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o tempo para atingir o pico de concentragdo ¢ maior em mulheres que utilizam contraceptivos
orais, indicando uma alteragdo na motilidade do trato gastrointestinal ou capacidade absortiva
de mulheres que utilizam contraceptivos orais (ABERNETHY; TODD, 1985).

Foi relatado na literatura que muitos medicamentos que sdo metabolizados no figado
pela enzima CYP1A2 possuem a capacidade de inibir essa enzima, como ¢é o caso da
fluvoxamina, clozapina, enoxacina e, portanto, também seriam capazes de alterar o
metabolismo da cafeina (CARRILLO; BENITEZ, 2012).

A fluvoxamina ¢ um medicamento pertencente a classe dos inibidores seletivos de
recaptagdo de serotonina e € um potente inibidor da enzima CYP1A2, possuindo a capacidade
de elevar as concentragdes de cafeina, devido a redugdo da depuragdo da substincia e ao
aumento de sua meia-vida de 5 horas para 31 horas, portanto, a ingestdo de cafeina durante o
tratamento com fluvoxamina pode levar a intoxicagdo por cafeina (JEPPESEN et al., 1996).

A clozapina ¢ um medicamento antipsicético e ¢ altamente metabolizada pela
CYP1A2, sendo relatado que a coadministragdo de cafeina com o medicamento ¢ capaz de
causar elevagdo das concentragdes do medicamento, ¢ que apds a retirada da cafeina da dieta
os niveis normais do medicamento sao restabelecidos (BERTILSSON et al., 1994; CARRILLO
et al., 1998).

Os antibioticos da classe das quinolonas também influenciam no metabolismo da
cafeina, sendo demonstrado que essa classe de medicamentos ¢ capaz de aumentar as
concentragdes plasmaticas de cafeina, visto que diminuem a depuragdo e elevam o tempo de
meia-vida da cafeina (BARNETT et al., 1990; HARDER et al., 1989).

Além disso, o alcool possui um efeito inibitorio na atividade da enzima CYP1A2, visto
que a ingestdo de 50 g/dia prolongou significativamente a meia-vida da cafeina em 72% e
diminuiu a depuracao da cafeina em 36% (GEORGE et al., 1986).

Com relacdo ao sexo, foi demonstrado em um tUnico estudo que o volume de
distribuicao da cafeina ¢ maior em mulheres que em homens, ou seja, a cafeina foi distribuida
em uma quantidade maior de tecidos em mulheres que em homens (PATWARDHAN et al.,
1980), contudo, outros parametros farmacocinéticos nao sofreram alteragao de acordo com sexo
(KASHUBA et al., 1998; PATWARDHAN et al., 1980; PURI; HEARD; MONRO, 2020).

Uma revisao sistematica demonstrou que nao ha diferenca entre os sexos com relagao
a suplementagdo de cafeina, no desempenho de endurance e no indice de fadiga, entretanto,

algumas investigagdes mostraram algumas diferencas sutis e significativas entre os sexos,
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indicando que ao suplementar cafeina, homens podem experimentar um maior efeito no
desempenho anaerébio em comparagao as mulheres (MIELGO-AYUSO et al., 2019).

Apesar do estudo anterior ter referido que homens possam apresentar um maior efeito
apds a utilizacdo de cafeina, uma meta-analise conduzida por Grgic e Del Coso (2021)
descreveu que mulheres apresentam efeito ergogénico significativo com relagdo a endurance e
for¢a muscular. Os autores relataram, ainda, que os efeitos evidenciados na presente analise sao
semelhantes aos observados anteriormente em homens.

Foi sugerido por Lane et al. (1992) que a eliminagdo da cafeina pode ser retardada na
fase Iutea tardia do ciclo menstrual, ou seja, antes do inicio da menstruagdo, mas que tal achado
poderia apresentar pequena significancia clinica para a maioria das mulheres.

Com o intuito de avaliar a relacao entre o ciclo menstrual e a utilizacdo da cafeina
sugerido por Lane et al. (1992) estudos posteriores demonstraram que a fase do ciclo menstrual
ndo interfere a metabolizagdo da cafeina pelas enzimas CYPIA2, NAT2 e XO, portanto, ndo ha
relagdo significativa entre o ciclo menstrual e a alteracdo da farmacocinética da cafeina
(KAMIMORI et al., 1999; KASHUBA et al., 1998; ZAIGLER et al., 2000).

Com relagdo a idade, foi demonstrado que recém-nascidos metabolizam a cafeina de
maneira mais lenta e que as criangas com menos de um ano até a adolescéncia metabolizam a
cafeina cerca de duas vezes mais rapido que adultos nao fumantes (DEWS, 1997).

Os polimorfismos genéticos sdo um outro fator importante relacionado a
metabolizacdo da cafeina, uma vez que as variagcdes nos genes CYP1A2, genes do receptor de
adenosina 2 A (ADORA2A) e os genes do receptor de hidrocarboneto aril (AHR) tornam um
individuo mais ou menos responsivo a acao da cafeina (FULTON et al., 2018; SOUTHWARD
etal.,2018).

Destaca-se que o polimorfismo —163C>A (rs762551) para o gene CYP1A2, ¢ capaz
de induzir a atividade da enzima, tornando o individuo um metabolizador rapido da cafeina
(KOONRUNGSESOMBOON et al., 2017; SACHSE et al., 1999).

Além disso, alguns fatores dietéticos, como ¢ o caso do consumo de brassicas
(bréceolis, repolho, couve-flor, couve de Bruxelas, couve, dentre outros) aumentam a atividade
da enzima CYP1A2 em aproximadamente 19%, ocorrendo uma redug¢do da meia-vida
plasmatica média da cafeina em aproximadamente 20%. Sugere-se que esse efeito esteja
relacionado ao aumento transitorio da permeabilidade intestinal logo apds o consumo de
alimentos pertencentes a esse grupo de brassicas (HAKOOZ; HAMDAN, 2007; LAMPE et al.,
2000; MCDANELL et al., 1992; MURRAY et al., 2001; VISTISEN; LOFT; POULSEN,
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1991). De forma contraria, o consumo de vegetais opidceos, tais como cenoura, aipo, salsa,
cominho e erva-doce, diminuem a atividade da enzima CYP1A2 (LAMPE et al., 2000;
PETERSON et al., 2009).

No que diz respeito ao suco de toranja (Citrus paradisi), foram relatados seus efeitos
in vitro ¢ in vivo com relagdo a alteragdo do metabolismo da cafeina. Ensaios in vitro
demonstraram que o suco de toranja foi capaz de inibir competitivamente a 3-desmetilagao
mediada pela enzima CYP1A2. Em seres humanos o suco de toranja aumentou a area sob a
curva (AUC) em 28% e a meia-vida em 31%, enquanto diminuiu a depuracdo da cafeina em
23%. Os autores destacam que tais efeitos apresentados em humanos nio apresentam
consequéncias terapéuticas, visto que a CYP1A2 ¢ responsavel pela metabolizacao de outros
compostos além da cafeina, mas que o consumo de doses elevadas possa alterar de forma
significativa a farmacocinética e a farmacodinamica da cafeina (FUHR; KLITTICH; STAIB,
1993). Entretanto, tais achados ndo s3o consistentes visto que Maish et al. (1996) ndo
observaram efeitos do suco de toranja sobre a farmacocinética da cafeina em humanos.

Além disso, a alimentagdo pré-treino pode afetar de forma significativa as
concentragdes plasmaticas de cafeina e consequentemente a sua capacidade ergogénica, sendo
demonstrado que o pico de concentragdo da cafeina ¢ retardado e o a concentracdo méaxima de
cafeina € reduzida se ocorrer apos a ingestao de carboidratos (SKINNER et al., 2013b). Apesar
disso, foi demonstrado que coincidir o inicio do exercicio com o pico sérico de cafeina ndo
resulta em melhorias de desempenho no teste de contrarrelogio de 40 km, enquanto a cafeina
consumida 60 minutos antes do exercicio levou a um desempenho significativamente melhor
(2,0% mais rapido) em comparagao ao placebo (SKINNER et al., 2013a).

Com relacdo ao nivel de atividade fisica, demonstrou-se que ndo ha diferenga
significativa estatisticamente entre o metabolismo da cafeina em atletas treinados € homens
ativos, mas atletas treinados (ciclismo/ triatletas) tendem a ter o pico de concentracao da cafeina
16% menor que individuos ativos, visto que esses atletas tendem a possuir maiores
concentracdes de hemoglobina e volume sanguineo (KJELLBERG; RUDHE; SIOSTRAND,
1949; SKINNER et al., 2014).

Quanto a composi¢ado corporal, verificou-se que este paradmetro ¢ capaz de influenciar
a farmacocinética da cafeina, sendo que individuos com maiores percentuais de gordura (>30%)
apresentaram maior taxa de absor¢do (Ka 0,0027 min), menor constante de taxa de eliminagao

(Ke 0,0027 min) e meia-vida sérica mais longa (4,37 horas), portanto, apresentam maiores
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concentragdes sanguineas de cafeina que individuos com um percentual de gordura inferior a
15% (KAMIMORI et al., 1987; SKINNER et al., 2014).

Sugere-se que o consumo de cafeina de forma cronica desencadeia tolerancia a
substancia a partir de mecanismos compensatorios, em que uma maior quantidade de receptores
de adenosina ¢ gerada, portanto, maiores doses de cafeina seriam necessarias para atingir os
efeitos necessarios (AMMON, 1991). Tal fato foi demonstrado apos a suplementagdo de uma
concentracdo de cafeina de 400 mg/kg por 40 dias em camundongos que tiveram um aumento
transitorio no nimero de sitios de ligagdo a adenosina (BOULENGER et al., 1983). Foi descrito
que esse mecanismo poderia levar a uma habituacdo do individuo a utilizacdo da cafeina
(MCLELLAN; CALDWELL; LIEBERMAN, 2016). Entretanto, uma meta-analise conduzida
por Carvalho et al. (2022), demonstrou que o consumo habitual de cafeina ndo parece
influenciar o efeito ergogénico agudo da substancia.

Devido ao fato de a cafeina ser um estimulante do SNC, individuos habituados ao
consumo da cafeina podem desenvolver uma dependéncia fisica, emocional e psicologica. A
retirada da cafeina da dieta desses individuos pode causar disforia, dor de cabega, irritabilidade,
letargia, bocejos, ineficiéncia e nervosismo, cerca de 12 a 20 horas ap6s a sua retirada (KR et
al.,2022; NEWTON et al., 1981).

Esse achado ¢ tao significativo que a sindrome de abstinéncia de cafeina ¢ classificada
como um transtorno relacionado a substincias no Manual Diagnostico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-5). Essa sindrome ¢ caracterizada por trés ou mais dos seguintes
sinais e sintomas: dor de cabeca, fadiga ou sonoléncia acentuadas, concentragdo prejudicada,
humor disférico, humor deprimido ou irritabilidade, sintomas gripais como nausea, vOmitos,
dor/rigidez muscular, estando geralmente associada ao comprometimento do desempenho
executivo e comportamental, sendo relatado que os sintomas da abstinéncia de cafeina podem

durar entre 2 e 21 dias (APA, 2014).

2.1.2.2 Mecanismos de ac¢do

A cafeina esta envolvida em diversos mecanismos relacionados a melhora do
desempenho, sendo que os trés principais mecanismos envolvidos sdo com relagdo ao
antagonismo dos receptores de adenosina, mobilizagdo de calcio intracelular e inibicdo das

fosfodiesterases (CAPPELLETTI et al., 2015).
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O principal mecanismo de agdo da cafeina ¢ com relag@o ao seu efeito no SNC, na qual
ela age como uma antagonista ndo seletiva dos receptores de adenosina, desempenhando
importantes efeitos no comportamento e nas funcgdes executivas (DALY; UKENA;
JACOBSON, 1987). A cafeina possui uma alta afinidade por receptores de adenosina,
antagonizando-os em limiares de cafeina sanguinea entre 10 uM e 50 uM (DALY et al., 1994).

A adenosina possui efeitos na redugdo de neurotransmissores como a serotonina,
dopamina, acetilcolina, norepinefrina, glutamato, acido gama-aminobutirico (GABA) e 5-
hidroxitriptamina (5-HTP), portanto, a cafeina apresenta um efeito contrario a adenosina,
aumentando esses neurotransmissores e, consequentemente, apresenta resultados positivos
referentes a reducao da percepgao de dor, tornando as pessoas mais tolerantes a desconfortos
leves, melhora estado de vigilia, aumentando a concentra¢do promovendo um estado de alerta,
melhora o humor, disposi¢ao, foco e tempo de reagdo, mas nao em todos os individuos
(DUNWIDDIE; MASINO, 2001; MCLELLAN; CALDWELL; LIEBERMAN, 2016;
MEEUSEN et al., 2006; NEHLIG, 2018).

O estimulo da mobilizacao intracelular de calcio no receptor de rianodina cerebral ¢
também um mecanismo relacionado ao desempenho proporcionado pela cafeina
(MCPHERSONX et al., 1991). No entanto, a concentragdo necessaria para observar esse efeito
¢ de 250 umol/L devido a baixa afinidade da cafeina aos canais de célcio (DALY et al., 1994).
A dosagem de 5 mg/kg resulta em niveis plasmadticos de cafeina entre 20 e 40 pmol/L
(GRAHAM et al., 2008), enquanto niveis acima de 200 umol/L sdo considerados toxicos para
humanos e niveis acima de 500 pmol/L sdo considerados fatais (FREDHOLM, 1985).

Foi relatado que a liberacdo de calcio intracelular diminui durante a fadiga,
contribuindo com a reducdo da forca, estando relacionado principalmente ao aumento da
producdo de fosfato pela creatina quinase (CK) (ALLEN; KABBARA; WESTERBLAD,
2002). Além disso, as metilxantinas tais como a cafeina poderiam facilitar a liberagdo de calcio
do reticulo endoplasmatico no musculo esquelético e cardiaco devido a ativacao de receptores
de rianodina (FREDHOLM, 1985).

No tecido muscular foi demonstrado que a cafeina facilita a contragdo muscular e a
producao de for¢a por cada unidade motora, podendo aumentar a contratilidade muscular
durante contracdes submaximas de individuos que fazem uso da cafeina (CAPPELLETTI et
al., 2015; ROUSSEAU et al., 1988). Verificou-se que as fibras musculares de contracao lenta
- tipo I (oxidativo) sdo mais sensiveis a cafeina do que as fibras musculares do tipo II, de

contragao rapida (glicolitico) (PAGALA; TAYLOR, 1998). Entretanto, tais efeitos envolvendo
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a agdo da cafeina na liberagdo de cdlcio sdo questiondveis, pois ndo foram demonstrados em
estudos em humanos (JAMES; WILSON; ASKEW, 2004; MAGKOS; KAVOURAS, 2005).

Outro mecanismo descrito na literatura ¢ que a cafeina atua como um inibidor
competitivo ndo seletivo de fosfodiesterases, aumentando as concentragdes intracelulares de
monofosfato de adenosina ciclico (AMPc), promovendo ativagdo da lipase hormonio-
sensivel (LHS), que desencadeia a lip6lise no tecido adiposo, entretanto, € improvavel que esse
mecanismo explique qualquer agdo ergogénica (BUTCHER; SUTHERLAND, 1962; DALY et
al., 1994; DAVIS; GREEN, 2009).

Apesar disso, dados sugerem que a suplementacdo de cafeina possui um efeito
poupador de glicogénio muscular pela melhor oxidacao de gordura (CRUZ et al., 2015). Sendo
demonstrado que exercicios de baixa a moderada intensidade, a utilizagdo de 4cidos graxos
livres € preferivel a oxidagao de glicogénio muscular e que a oxidacao da gordura parece atingir
o pico em intensidades moderadas de exercicio (45% a 65% do VOamix) (ACHTEN;
JEUKENDRUP, 2004; ROMIJN et al., 1993).

A cafeina possui a capacidade de ativar o metabolismo lipidico celular através do
aumento da mobilizacdo de 4cidos graxos livres (AGL) pela adrenalina durante a realizacdo de
exercicios (GRAHAM; HIBBERT; SATHASIVAM, 1998). Além de aumentar a mobilizacao
de acidos graxos durante o exercicio, a cafeina possui a capacidade de aumentar a taxa
metabolica e os niveis plasmaticos de acidos graxos livres circulantes via lipdlise na auséncia
de exercicios, sendo demonstrado que individuos em eutrofia apresentam maior oxidagdo de
gordura, enquanto individuos com obesidade apresentam menor mobilizacdo e utilizacdo de
suas reservas de gordura (ACHESON et al., 1980; BRACCO et al., 1995).

Corroborando com os estudos anteriores, Acheson ef al. (2004) demonstraram que a
cafeina possui a capacidade de aumentar significativamente o gasto energético total em
aproximadamente 13%, mas que apesar da cafeina estimular a lip6lise no tecido adiposo devido
ao aumento da concentragdo de AGL, a oxidacdo lipidica aumentou apenas 44%, portanto,
maior parte dos acidos graxos mobilizados foram reesterificados devido a condigdo de repouso
ao qual os participantes do estudo se encontravam.

Além disso, foi indicado que o sistema nervoso simpatico foi responsavel por mais de
50% do gasto energético e 60% do turnover lipidico, portanto, os efeitos da cafeina no
metabolismo energético e lipidico sdo influenciados por componentes do sistema nervoso

simpatico e parassimpatico (ACHESON et al., 2004).
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Em uma revisdo sistematica com meta-analise os autores concluiram que a ingestao
de cafeina em dosagens superiores a 3 mg/kg apresentou efeito significativo no aumento da
oxidagdo de gordura durante o exercicio, nos quais individuos sedentarios apresentaram efeito
aumentado na oxidagdo de gordura durante o exercicio aerdbio de intensidade subméxima
realizado ap6s um periodo de jejum (COLLADO-MATEO et al., 2020).

Foi sugerido que durante o exercicio fisico, o potassio (K") se acumula no intersticio
muscular causando fadiga devido ao comprometimento da excitabilidade da membrana,
causando despolariza¢do do sarcolema. E que o treinamento intenso reduz o acimulo de K" no
intersticio muscular devido a uma maior recaptacdo deste ion através da maior atividade das
bombas musculares de sédio-potassio (MOHR et al., 2004; NIELSEN et al., 2004).

Além desse mecanismo fisiologico relacionado a reducdo das concentragcdes de
potéssio, a suplementacdo de cafeina (6 mg/kg) ¢ capaz de aumentar a resisténcia a fadiga e
reduzir as concentragdes de potassio intersticial durante e apds o exercicio fisico, visto que
durante o exercicio as concentragdes de potdssio foram menores no grupo suplementado com
cafeina (5,7 = 0,3 mmol/L) em comparagdo aos individuos ndo suplementados (7,5 + 0,7
mmol/L) (MOHR; NIELSEN; BANGSBO, 2011).

A cafeina também ¢ capaz de aumentar a ressintese de glicogénio durante a fase de
recuperac¢ao do exercicio (GOLDSTEIN et al., 2010). Tal efeito ¢ demonstrado principalmente
quando a cafeina ¢ ingerida juntamente com o carboidrato apds o treinamento, visto que
individuos que utilizaram 8 mg de cafeina por kg de massa corporal apds o treinamento
ressintetizaram cerca de 66% a mais de glicogénio que aqueles individuos que realizaram uma
refeicdo contendo apenas carboidrato (PEDERSEN et al., 2008). No ano de 2021, outro grupo
de pesquisadores replicou o estudo, mas ao invés de utilizar 8 mg/kg de cafeina foi utilizado
como tratamento o café com leite, sendo que o grupo controle ingeriu apenas leite junto a
refeicdo do café da manha. Foi demonstrado que o consumo de café com leite resultou em maior
recuperagdao do glicogénio muscular, visto que o grupo café com leite acumulou 102,56
mmol-kg dw ! de glicogénio ap6s 4 horas, enquanto o grupo que tomou apenas leite recuperou
40,52 mmol-kg dw * (LOUREIRO et al., 2021).

Além dos efeitos diretos da cafeina na melhora do desempenho esportivo, ela também
¢ capaz de agir de maneira indireta, sendo relatado em alguns estudos que individuos
“suplementados” com placebo, mas que possuiam a crenga que estavam recebendo cafeina

apresentaram melhorias de desempenho, esse fato ¢ chamado de efeito placebo, no qual o
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individuo apresenta um resultado que ndo pode ser atribuido ao tratamento ou intervengao, no
caso, a suplementagdo de cafeina. Tal fato foi demonstrado em um estudo conduzido com
ciclistas bem treinados, os quais exibiram uma relacdo dose-resposta linear nos ensaios
experimentais apresentando aumento do desempenho de acordo com a quantidade de cafeina
que supostamente estariam ingerindo, além disso, todos os participantes do estudo relataram
sintomas relacionados a cafeina mesmo nao recebendo a substancia (BEEDIE et al., 2006;

GUEST et al., 2021).

2.1.3 Desempenho e exercicio

E comum que haja uma confusdo entre os conceitos de atividade fisica e exercicio
fisico. A atividade fisica (AF) ¢ definida como qualquer forma de atividade muscular que
resulta em gasto energético proporcional ao trabalho muscular. Ja o exercicio fisico representa
um subgrupo da AF que ¢ planejado, estruturado e repetitivo com o objetivo de melhorar ou
manter o desempenho fisico (DASSO, 2019).

O primeiro relato da utilizagdo da cafeina para aumentar a capacidade de trabalho
muscular em homens ocorreu ha mais de 100 anos (RIVERS; WEBBER, 1907). Atualmente a
cafeina € um suplemento alimentar que melhora diretamente o desempenho esportivo, devido
ao fato de possuir um nivel de suporte adequado com uma base forte de evidéncias que sugere
seu uso de forma segura, legal e eficaz (MAUGHAN et al., 2018).

Os recursos ergogénicos sao definidos como substancias ou técnicas utilizadas
para melhorar o desempenho do atleta, podendo ser recursos nutricionais, farmacoldgicos,
fisiologicos ou psicologicos. Destaca-se nos ultimos anos os recursos farmacologicos e
fisiologicos, como os esteroides anabolizantes, hormdnio do crescimento, eritropoetina e outras
substancias ergogénicas, como os suplementos alimentares (THEIN; THEIN; LANDRY,
1995).

Segundo a Sociedade Internacional de Nutrigdo Esportiva, a cafeina demonstrou
melhorar de forma aguda varios aspectos do desempenho no exercicio, dentre os beneficios da
suplementagdo de cafeina, destacam-se: endurance muscular, velocidade de movimento,
corridas de curta e longa duracdo, salto, arremessos e forca muscular, além de possuir a
capacidade de melhorar agdes especificas relacionadas ao desempenho de endurance e
desempenho anaerdbio, apresentando maiores beneficios no desempenho de endurance.

Entretanto, tais efeitos da cafeina ndo sdo apresentados em todos os estudos devido as
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diferengas interindividuais relacionadas a genética, respostas fisicas e psicoldgicas relacionadas
a cafeina (GUEST et al., 2021).

Os efeitos da suplementagdo da cafeina com relacdo a sua capacidade de reduzir a
percepcao subjetiva de esforgo (PSE) ja estdo bem documentados com relagdo ao desempenho
de endurance, sendo demonstrado por meio de uma meta-analise, que a cafeina possui a
capacidade de reduzir 5,6% na PSE durante o exercicio e que tal reducdo seria responsavel por
aproximadamente 29% da variacdo na melhora no exercicio fisico aerobio (DOHERTY;
SMITH, 2005).

Enquanto o efeito da cafeina sobre a redugdo da PSE em exercicios anaerdbios e de
forga sdo escassos, sendo demonstrado em muitos estudos que a suplementagdo com cafeina
ndo apresentou efeito significativo em relacdo a diminuicdo da PSE (GREEN et al., 2007;
HUDSON et al., 2008; SCHNEIKER et al., 2006), corroborando com uma meta-analise
conduzida por Ferreira, Da Silva, Bueno (2021), que demonstrou que a suplementagdo com
cafeina ndo foi capaz de reduzir a PSE em individuos submetidos a treinos de forga.

Entretanto, foi demonstrado que a PSE ¢ maior quando as exigéncias de carga sdo
maiores em comparagdo a cargas mais leves (DE LINS-FILHO et al., 2012), esse fato justifica
os efeitos encontrados por Green et al. (2007) onde individuos foram capazes de realizar uma
maior carga de trabalho nos testes com a suplementacdo de cafeina (6 mg/kg), apesar de
apresentarem o mesmo esfor¢o percebido que o grupo placebo, além disso, o efeito da cafeina
em gerar hipoalgesia desaparece a medida que a intensidade do exercicio aumenta, por conta
disso a redu¢do da PSE em exercicios de forca de alta intensidade ndo parece ser a melhor
explicacdo para a ergogenicidade da cafeina no exercicio resistido (BLACK; WADDELL;
GONGLACH, 2015)

Foi relatado que essa contribui¢@o psicologica da cafeina, referente a redugdo da PSE,
permitiria que os individuos mantivessem o desempenho por mais tempo, podendo ser resultado
do aumento no numero de unidades motoras recrutadas e do aumento da for¢a das contracdes
musculares, reduzindo assim o esfor¢o para a realizagao das atividades requeridas, conservando
mais energia e retardando o aparecimento da fadiga muscular (ROGERS; DINGES, 2005).

Sugere-se que a reducao da PSE estaria relacionada com maiores niveis de paraxantina
na urina apo6s utilizacao da suplementag¢do da cafeina em diferentes modos de administragao,
visto que apenas individuos com niveis maiores de paraxantina urindria apresentaram um PSE

reduzido (WHALLEY; PATON; DEARING, 2021).
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Foi indicado que durante o teste incremental méximo, as concentracdes de
hemoglobina oxigenada aumentam até o ponto de compensagdo respiratoria, apdés o qual
diminui até a exaustdo ou permanece em estado estacionario. Em relagdo ao exercicio
submaximo, a oxigena¢do pré-frontal aumenta durante o exercicio, mas atinge um estado
estacionario ao longo do tempo, indicando que o aumento na ventilacdo respiratoria devido a
hipocapnia induzida pelo exercicio leva a uma diminui¢do no fluxo sanguineo cerebral e,
consequentemente, nas concentragdes de hemoglobina total, hemoglobina oxigenada e
hemoglobina desoxigenada (DE WACHTER et al., 2021).

Enquanto a suplementacdo com cafeina (6 mg/kg) e placebo percebido como cafeina,
aumentaram a desoxigenacao do cortex pré-frontal (PFC), melhorando o desempenho durante
o teste incremental méximo (PIRES ef al., 2018). Além disso, Franco-Alvarenga et al. (2019)
demonstraram que a suplementacao com 5 mg de cafeina por kg de massa corporal foi capaz
de reduzir a PSE e neutralizar o desempenho reduzido pela fadiga mental durante uma prova
de contrarreldgio de ciclismo de 20 km.

Além disso, foi demonstrado que a suplementagao de cafeina possui a capacidade de
melhorar o desempenho de fungdes executivas em esportes, apresentando efeitos ergogénicos
relacionados ao aumento da atencdo, disposi¢do e humor de atletas adultos (CALVO et al.,
2021).

A suplementacdo de cafeina além de ser utilizada como um potencializador das
habilidades esportivas, vem sendo utilizado também como um psicoestimulante, auxiliando na
produgdo de energia, melhora das habilidades executivas e melhora da ateng¢do sustentada

(CAPPELLETTI et al., 2015; REPANTIS et al., 2021).

2.1.3.1 Aspectos relacionados ao desempenho de endurance

Os exercicios de aerdbios sdo aqueles caracterizados por possuirem uma maior
utilizacdo de carboidratos e gorduras para a produgdo de energia na presenga de oxigénio, sendo
demonstrado que a contribuicdo dos sistemas de energia esta intrinsecamente ligada a
intensidade e duragdo do exercicio fisico (GASTIN, 2012).

A cafeina afeta o desempenho esportivo principalmente devido aos seus mecanismos
no SNC através do seu efeito como antagonista a acao da adenosina, atenuando a percepgao da

dor, o esfor¢o percebido e retardando a fadiga, ademais, ¢ possivel observar que a cafeina exibe
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uma eficacia mais acentuada em individuos que apresentam certo grau de habituagio em relacao
ao seu consumo regular (BARCELOS et al., 2020).

Evidéncias apontam que, a suplementacdo de cafeina em doses variando de 3 a 9 mg
por kg de massa corporal ¢ capaz de aumentar o tempo até a exaustdo durante testes de corrida
com um aumento geral de 16,97% + 14,65%, melhorando também o desempenho nos
protocolos de contrarrelogio (CR) de corrida, com uma reducao média de -0,71% + 0,83% no
tempo para completar a corrida (WANG et al., 2023).

Em outra revisdo sistematica com meta-analise elaborada com o objetivo de avaliar
criticamente o efeito da ingestdo aguda de cafeina no desempenho do contrarrel6gio superior a
5 minutos, foi demonstrado que a suplementagdo aguda de cafeina em doses moderadas (3 a 6
mg/kg) apresenta um tamanho de efeito positivo na melhora da poténcia média em 2,92 +2,18%
e no tempo de conclusdo do contrarrelogio em 2,26 + 2,60% (SOUTHWARD;
RUTHERFURD-MARKWICK; ALI, 2018).

Foi observado ainda, que o tamanho do efeito da cafeina aumentou de acordo com o
aumento da dura¢do do evento de contrarreldgio, ou seja, quanto mais longa a competigao,
maior sera o aumento do desempenho devido a suplementagdo de cafeina. Adicionalmente, foi
demonstrado que a cafeina melhora de forma significativa o desempenho de contrarrelogio
acima de 5 minutos em aproximadamente 3% e que tais beneficios ndo parecem ser
influenciados pelo sexo, idade, VO2max do atleta, evento esportivo, dose ou tempo de ingestao
da cafeina antes da competicao (SHEN ez al., 2019).

No ano de 2018, uma meta-analise teve como objetivo avaliar os efeitos da
suplementagdao de cafeina nas respostas fisiologicas ao exercicio submaximo, sendo
demonstrado que a cafeina aumenta de forma significativa as medidas de ventilagdo pulmonar,
lactato sanguineo, glicose sanguinea e efeito supressor nas classificagdes de esforgo percebido,
enquanto nao alterou as medidas de frequéncia cardiaca, razao de troca respiratoria € consumo
de oxigénio quando comparado ao grupo placebo (GLAISTER; GISSANE, 2018).

Além disso, foi relatado que o horario do dia e o nivel de treinamento ¢ capaz de
influenciar o desempenho de endurance apds a administracdo da cafeina, sendo demonstrado
que individuos treinados provavelmente sdo mais propensos a obter os efeitos ergogénicos da
cafeina no periodo da manha, enquanto individuos nao treinados provavelmente apresentaram
maiores ganhos com a utilizag¢@o da cafeina no periodo noturno, em treinamento de ciclismo de

3 km (BOYETT et al., 2016).
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2.1.3.2 Aspectos relacionados ao desempenho anaerobio

Os exercicios anaerdbios sdo aqueles caracterizados por possuirem menores tempo de
duracdo e alta intensidade e por conta dessa caracteristica apresentam maior producdo de
energia através das vias anaerdbias, como a via da fosfocreatina (ATP-CP) e da glicolise
anaerdobia (GASTIN, 2012).

Apesar dos estudos mostrarem uma vantagem maior na utilizacao da suplementagao e
cafeina em exercicios aerobios (GRGIC et al., 2020c), individuos que realizam exercicios
fisicos que exigem mais do metabolismo anaerdbio, também se beneficiam da suplementacao
da cafeina, sendo demonstrado em uma meta-analise que a suplementagdo com cafeina foi
capaz de aumentar a poténcia pico e poténcia média durante o teste de Wingate, um teste muito
utilizado para avaliagdo da aptiddo anaerobia (GRGIC, 2018; INBAR; BAR-OR; SKINNER,
1996).

Entretanto, foi demonstrado em uma meta-analise conduzida no ano de 2019, que a
suplementagdo de cafeina (3 a 6 mg/kg) ndo foi capaz de melhorar de forma significativa a
capacidade de sprints repetidos, entretanto, a meta-andlise apresentou apenas 7 estudos,

totalizando uma amostra de 89 participantes (LOPES-SILVA et al., 2019).

2.1.3.3 Aspectos relacionados ao desempenho all-out de curta duragdo

Em uma meta-analise conduzida com o objetivo de avaliar a suplementacdo de cafeina
em exercicios de forga e poténcia, demonstrou-se que a cafeina é capaz de aumentar de forma
significativa a forca muscular a partir de uma repeticdo maxima (RM) na parte superior do
corpo, mas nao melhorou a for¢a de membros inferiores, além disso, a suplementagado de cafeina
também exibiu efeitos significativos na poténcia muscular através do salto vertical (GRGIC et
al., 2018).

No ano de 2021, uma outra meta-analise corroborou com o efeito da cafeina
apresentado por Grgic ef al. (2018), demonstrando que a cafeina apresentou efeitos ergogénicos
significativos relacionados a resisténcia de for¢a, nimero de repeticdes e forca maxima no
exercicio supino reto, enquanto tais efeitos ndo foram apresentados no exercicio leg press
(FERREIRA; DA SILVA; BUENO, 2021).

Foi evidenciado que a utilizagdo da suplementacao de cafeina € benéfica para a taxa

de desenvolvimento de forca, e que doses mais altas (6 al0 mg/kg) foram relacionadas a
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tamanhos de efeito maiores que doses moderadas (3 a 5 mg/kg) de maneira significativa. Assim,
individuos que queiram aumentar de forma aguda a sua taxa de desenvolvimento de forga
podem considerar a suplementacao de cafeina antes da realizacdo do exercicio resistido na
dosagem de 3 a 10 mg/kg, cerca de 60 min antes da atividade, entretanto, a cafeina ndo
apresentou efeitos ergogénicos durante o teste de salto contra movimento (GRGIC; MIKULIC,
2022).

Entretanto, em maio de 2022 uma meta-analise foi publicada com o objetivo de avaliar
a dosagem minima necessaria para que os individuos apresentassem efeitos ergogénicos a partir
da utilizagdo da cafeina. Foi demonstrado que baixas doses de cafeina (<3 mg/kg) foram
positivamente relacionadas a forca muscular na parte inferior do corpo, mas ndo na parte
superior do corpo. Foram apresentados resultados positivos para resisténcia muscular e
velocidade de movimento mesmo com baixas doses de cafeina (1 a 2 mg/kg), sugerindo que,
até mesmo baixas doses de cafeina sdo ergogénicas (GRGIC, 2022).

A suplementagdo de cafeina ¢ altamente ergogénica para velocidade de movimento no
exercicio resistido e para velocidade média de pico, apresentando um tamanho de efeito grande,
portanto, individuos que queiram aumentar agudamente sua velocidade de movimento no
exercicio resistido, beneficiam-se da suplementacdo da cafeina no pré-treino (RAYA-
GONZALEZ et al., 2019). Observa-se também efeitos ergogénicos significativos relacionados
a forga isocinética, sendo demonstrados maiores efeitos nos musculos extensores do joelho e
em maiores velocidades angulares (GRGIC; PICKERING, 2019).

Um grupo de pesquisadores, no ano de 2015, relatou que melhorias no desempenho de
for¢a dependiam da hora do dia em que a cafeina era administrada, sendo evidenciado que a
utilizagdo da suplementa¢do de cafeina no periodo da manhd foi mais benéfica que a
suplementagdo de cafeina no periodo noturno em exercicios de supino reto e agachamento
completo por individuos altamente treinados. A suplementacdo da cafeina no periodo da noite
além de apresentar poucos efeitos sobre o desempenho, também aumentou a taxa de efeitos

colaterais apos 24 horas, como insonia e ansiedade (MORA-RODRIGUEZ et al., 2015).

2.2 ASPECTOS GENETICOS RELACIONADOS AOS EFEITOS ERGOGENICOS DA
CAFEINA

Conforme descrito por Pickering e Kiely (2018), a cafeina apresenta efeitos

ergogénicos diversos nos individuos e tais efeitos podem estar relacionadas aos protocolos
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experimentais e as variagdes interindividuais dos participantes, como os fatores ambientais que
podem influenciar o metabolismo da cafeina, além das variagdes genéticas e epigenéticas.

A genética desempenha um papel importante na variabilidade individual no consumo
e nas respostas geradas a partir do consumo da cafeina, tanto de forma direta quanto de forma
indireta, alterando o metabolismo e/ou a a¢ao da cafeina no corpo humano (YANG; PALMER;
DE WIT, 2010).

Algumas variacdes genéticas possuem a capacidade de alterar o metabolismo da
cafeina a nivel do citotocromo P450, como o polimorfismo de nucleotideo unico da enzima
CYP1A2, ou gerar alteragdes nos receptores de adenosina e dopamina nos genes ADORA2A ¢
DRD2, respectivamente, os quais estdo associados a sensibilidade e ansiedade induzida pela
cafeina (YANG; PALMER; DE WIT, 2010), enquanto a variacdo na expressdao do gene AHR
foi associada a uma maior propensao ao consumo de cafeina (CORNELIS et al., 2011).

Além disso, diversos estudos de associacdo gendmica ampla demonstraram que
individuos com polimorfismos genéticos relacionados aos genes AHR, CYP1A2, POR ¢
ABCQG2 apresentam maior consumo habitual de café (CORNELIS, 2019).

Com relagdo a avaliagdo de aspectos genéticas relacionadas as respostas ergogénicas
da suplementagdo de cafeina, os genes mais estudados sdao os genes CYP1A2, relacionado ao
metabolismo de mais de 90% da cafeina, e o gene ADORA2A, associado a sensibilidade,
ansiedade e distarbios do sono (ARNAUD, 2011; CORNELIS; EL-SOHEMY; CAMPOS,
2007; ERBLANG et al., 2019).

O estudo da interacao gene-dieta tem sido uma area da Nutricdo em crescimento nos
ultimos anos, uma vez que os nutrientes t€ém a capacidade de interagir e modular as fun¢des
fisiologicas do organismo. A gendmica nutricional estuda a interacdo entre componentes
bioativos dos alimentos e o genoma, incluindo os estudos das areas de nutrigenética e
nutrigenomica (EKMEKCI; CIRAK, 2010)

O termo nutrigendmica se refere ao estudo da interagdo entre os componentes da dieta
e o genoma humano e como esses nutrientes modificam a expressdo génica, enquanto a
nutrigenética estd relacionada a identificacdo das respostas aos componentes da dieta no que
diz respeito as diferencas genéticas dos individuos (SUBBIAH, 2007).

Por sua vez, a gendmica esportiva permite a maximizacdo do desempenho fisico
através de uma nutricdo de precisdo, levando em considera¢do a interagdo entre fatores
metabolicos, ambientais, sociais e genéticos na prescricdo de alimentos e suplementos

alimentares (AHMETOV et al., 2016; FERGUSON et al., 2016; GUEST et al., 2019).
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Com relagao aos suplementos alimentares, observa-se um elevado niimero de estudos
realizados com o intuito de avaliar a interacdo entre a suplementacdo de cafeina e os
polimorfismos genéticos, sendo demonstrado que a cafeina ¢ um dos compostos bioativos mais

estudados na area da nutrigendmica (GUEST et al., 2019).

2.2.1 Polimorfismos genéticos envolvidos nas respostas metaboélicas frente a utilizacao da
cafeina

Ao longo dos anos alguns estudos vém sendo conduzidos com o intuito de
avaliar as relagdes entre o gendtipo e as respostas metabdlicas frente a utilizacao da cafeina,
como estudos com gémeos que mostraram contribuicdes significativas dos genes na
determinagdo da preferéncia para ingestdo da substancia, demonstrando que aspectos genéticos
estdo relacionados a herdabilidade do consumo de alimentos e bebidas (CARMELLI et al.,
1990; TEUCHER et al., 2007; VINK; STAPHORSIUS; BOOMSMA, 2009).

Algumas variacdes genéticas estdo estreitamente correlacionadas com as respostas
metabolicas desencadeadas pelo consumo de cafeina, notadamente as alteragdes no gene
rs762551, que codifica a enzima CYP1A2, responsavel pela maior parte do metabolismo da
cafeina no organismo humano. Nesse sentido, o polimorfismo de nucleotideo tinico C — A esta
associado a uma maior indugdo da enzima CYP1A2. Os homozigotos AA sdo considerados
“metabolizadores rapidos” da cafeina, enquanto portadores do gendtipo AC sdo considerados
“metabolizadores intermedidrios” e homozigotos CC sdo considerados “metabolizadores
lentos” da cafeina (KOONRUNGSESOMBOON et al., 2017; SACHSE et al., 1999).

Enquanto o polimorfismo CYP1A2 -163C >A fo1 associado a uma maior atividade
enzimatica de CYP1A2, polimorfismos na regido flanqueadora 5' e no sitio de splicing doador
do intron 6 (3534G > A) estdo relacionados a uma diminuicdo significativa na atividade da
enzima CYP1A2 (ALLORGE et al., 2003; NAKAJIMA et al., 1999).

Womack et al. (2012) conduziram um ensaio clinico duplo cego com o objetivo de
determinar se o polimorfismo no gene CYP1A2 apresenta influéncia ou ndo no efeito
ergogénico da suplementacdo de cafeina (6 mg/kg) entre 35 ciclistas do sexo masculino
treinados. Os autores demonstraram uma reducdo de 4,9% no tempo de teste nos individuos
homozigotos AA, enquanto individuos portadores do alelo C apresentaram uma reducio de
tempo de 1,8%, portanto, aqueles individuos considerados metabolizadores rapidos de cafeina

apresentaram maiores efeitos apos a ingestao de cafeina.
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Tais efeitos na velocidade de metabolizacdo da cafeina foram demonstrados em um
ensaio clinico com 101 participantes com o objetivo de avaliar a relagdo entre os polimorfismos
genéticos da enzima CYP1A2 e a ergogenicidade da cafeina (GUEST et al., 2018). Neste estudo
foi possivel observar que doses moderadas de cafeina (2 a 4 mg/kg) administradas em homens
atletas proporcionaram melhora no tempo de ciclismo apenas naqueles com genotipo AA,
enquanto aqueles com genotipo heterozigoto AC apresentaram efeito nulo frente a utilizagao
do suplemento; e individuos com genotipo CC, considerados metabolizadores lentos,
apresentaram desempenho de resisténcia prejudicado em 13,7% com a utilizagdo da cafeina
(GUEST et al., 2018).

Entretanto, a interagdo entre os polimorfismos genéticos e a suplementagdo de cafeina
ainda nao esta claramente definida na literatura atual, visto que os resultados das pesquisas sao
divergentes. Ressalta-se que mesmo que alguns estudos apresentam essa relagdo positiva entre
o0 gendtipo e diferentes respostas ergogénicas apds a utilizacao de cafeina (BEILER et al., 2020;
CARSWELL et al., 2020; GRGIC et al., 2020a; GUEST et al., 2018, 2015, 2022; LOY et al.,
2015; MINAEI et al., 2022; O’CONNOR et al., 2018; PATAKY et al., 2016; PUENTE et al.,
2018; RAHIMI, 2019; THOMAS et al., 2017; WONG et al., 2021), outros estudos nao
demonstraram relag@o entre o desempenho e o perfil genético dos participantes (FIGUEIREDO
etal.,2021; GLAISTER et al., 2021; GRGIC et al., 2020b; SALINERO et al., 2017; SICOVA
etal.,2021; SMITH et al., 2019; SPINELI et al., 2020).

Grgic et al. (2021) realizaram uma revisao sistematica objetivando avaliar a influéncia
do polimorfismo CYP1A2 —163C >A nos efeitos ergogénicos da cafeina, sendo demonstrados
maiores tamanhos de efeito no desempenho aerdbio naqueles individuos que possuiam genotipo
AA (d de Cohen= 0,16 a 0,67), sendo demonstrados tamanhos de efeitos negativos para o
genotipo CC (d de Cohen= -1,35), entretanto, dos 17 estudos incluidos na revisdo apenas 4
deles demonstraram diferencas significativas entre os genotipos.

Além de polimorfismos no gene CYPIA2, polimorfismos no gene ADORA2A
também sdo frequentemente relacionados as respostas ergogénicas da suplementacdo de
cafeina, visto que variagcdes nos receptores de adenosina poderiam afetar a capacidade da
cafeina de bloquear efetivamente esse receptor e alterar a sensibilidade dos individuos a cafeina,
em que o SNP 1976T > C no gene ADORA2A tem sido usado para categorizar os individuos
com uma alta (genotipo TT) ou baixa sensibilidade a cafeina (gendtipo CC/CT) (NEHLIG,
2018).
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Essa associacdo entre a sensibilidade a cafeina e o gene ADORA2A foi apresentada
em um estudo de interacdo gene-dieta com 2.735 participantes conduzido por Cornelis et al.
(2007), que demonstrou que individuos com o genotipo TT eram mais propensos a consumir
menos cafeina (<100 mg/dia) do que as pessoas portadoras do alelo C.

O primeiro estudo conduzido visando determinar se o polimorfismo no gene
ADORAZ2A influéncia nos efeitos da cafeina em antagonizar os receptores de adenosina foi
realizado com mulheres ap6s a ingestao de cafeina em uma concentragao de 5 mg/kg de massa
corporal, sendo demonstrado que apenas portadores do genotipo TT apresentaram efeito
ergogénico significativo no teste de contrarrelogio (LOY et al., 2015).

Grgic et al. (2020a) avaliaram os efeitos ergogénicos da cafeina (3 mg/kg) naqueles
individuos considerados antes como nao respondedores a cafeina, portadores do alelo C do gene
ADORAZ2A, e demonstraram que das 25 variaveis analisadas, a cafeina foi ergogénica em 21
delas, portanto, tanto individuos portadores do gendtipo TT quanto aqueles portadores do
genotipo CC se beneficiam da suplementagdo com cafeina.

Conforme descrito por Carswell ef al. (2020), individuos portadores do genotipo AA
para o gene CYP1A2, apresentaram melhor desempenho executivo que individuos portadores
do alelo C, mas que nenhuma alteragao genética relacionada aos genes CYP1A2 e ADORA2A
foi capaz de alterar o desempenho ao exercicio apresentado pela suplementa¢do de cafeina.
Corroborando esses achados, Munoz et al. (2020) demonstraram que a suplementagdo aguda
de cafeina ndo foi modulada pelo gendtipo dos participantes, considerando a suplementagdo de
cafeina como uma estratégia ergogénica eficaz para melhorar alguns aspectos neuromusculares
de jogadores de handebol.

Em um estudo realizado no ano de 2022 no Brasil, 71 individuos fisicamente ativos
foram genotipados para os polimorfismos CYPIA2 e ADORA2A, sendo que 47,9% eram
homozigotos AA para gene CYP1A2, enquanto 52,1% da amostra era portadora do alelo C
(genotipos AC e CC). Para o gene ADORA2A, 22,7% eram homozigotos TT e 77,3% eram
portadores do alelo C (gendtipos CT e CC) (MENDES et al., 2022). E possivel observar uma
grande varia¢do genética entre os individuos, e que nesse estudo com brasileiros, a maior parte
deles sdo considerados como metabolizadores lentos € possuem baixa sensibilidade a cafeina
de acordo com seus gendtipos. Entretanto, de acordo com os dados ja publicados por Spineli et
al. (2020), o genodtipo ndo foi capaz de influenciar de forma negativa a ergogenicidade da

suplementagdo de cafeina em adolescentes em testes de for¢a de preensdo manual, salto vertical,
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testes de agilidade, flexdes, abdominais e no Yo-Yo Intermittent Recovery Test Level 1 (Yo-
Yo IR1).

Contudo, diversos outros estudos demonstraram que esse perfil genético relacionado
aos genes CYP1A2 (gendtipos AC e CC) e ADORA2A (genétipos CT e CC) apresentaria
menores efeitos ergogénicos a partir da suplementacdo de cafeina (GUEST et al., 2018; LOY
etal.,2015; RETEY et al., 2007; WOMACK et al., 2012).

Diante do exposto, a pergunta de partida do presente trabalho ¢é: qual ¢ a relagdo entre
os polimorfismos genéticos e os efeitos ergogénicos da suplementacdo de cafeina sobre o

desempenho esportivo de individuos saudaveis praticantes de exercicio fisico?

3 OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Analisar o papel mediador dos polimorfismos genéticos entre os efeitos da
suplementagao de cafeina ¢ o desempenho esportivo em individuos saudaveis praticantes de

exercicio fisico, por meio de uma revisao sistematica.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Investigar as alteragdes genéticas relacionadas a metabolizagao da cafeina;
2) Investigar os efeitos ergogénicos da suplementagdo de cafeina em praticantes de exercicio

fisico que possuam polimorfismos genéticos identificados;

4 HIPOTESES

a) Hipotese nula: Os polimorfismos genéticos ndo sdo capazes de influenciar as respostas
ergogénicas geradas a partir da suplementagdo de cafeina em individuos saudaveis fisicamente
ativos;

b) Hipodtese alternativa: Os polimorfismos genéticos sdo capazes de influenciar as respostas
ergogénicas geradas a partir da suplementagdo de cafeina em individuos saudaveis fisicamente

ativos;

5 METODO
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5.1 CARACTERIZACAO DO ESTUDO

A presente revisao sistematica avaliou a relagao entre os polimorfismos genéticos em
individuos saudaveis praticantes de exercicio fisico e a acdo ergogénica da suplementacao de
cafeina sobre o desempenho fisico. A revisdo sistematica foi conduzida de acordo com as
orientacdes da “Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions” (HIGGINS et
al., 2022) e a estrutura PICOS (populagao, interven¢ao, comparagao, desfecho, tipo de estudo).
Os resultados foram reportados de acordo com as diretrizes do “Preferred Reporting Items

for Systematic Reviews and Meta-Analyses” (PRISMA) (PAGE et al., 2021).

5.1.1 Insercao do estudo

Este estudo foi desenvolvido no ambito do Programa de P6s-Graduagdo em Nutricao
da UFSC (PPGN), na linha de pesquisa II - Estudo Dietético e Bioquimico relacionado com o
estado nutricional, vinculado ao grupo de pesquisa do Laboratério de Esfor¢o Fisico (LAEF)
do Departamento de Educac¢ao Fisica da UFSC, coordenado pelos professores Luiz Guilherme
Antonacci Guglielmo e Ricardo Dantas de Lucas. O trabalho com a cafeina vem sendo realizado
pelo LAEF héd mais de 10 anos. Dentre os trabalhos elaborados em parceria com o grupo de
pesquisa, podem ser citados: “Caffeine Affects Time to Exhaustion and Substrate Oxidation
during Cycling at Maximal Lactate Steady State” por Cruz et al. (2015), “Caffeinated chewing
gum increases repeated sprint performance and augments increases in testosterone in
competitive cyclists” por Paton, Lowe e Irvine (2010); “Effects of caffeine chewing gum on race
performance and physiology in male and female cyclists” por Panton, Costa e Guglielmo
(2015); “Effects of Caffeine Chewing Gum on Exercise Tolerance and Neuromuscular
Responses in Well-Trained Runners” por Dittrich et al. (2021b); dissertagdo de mestrado
intitulada “Efeito da suplementacao de cafeina em goma no desempenho de 50 m nado crawl e
durante uma série de treinamento intervalado em nadadores” por Marilia Cavalcante Serpa
(2018); e a tese de doutorado em construgao intitulada “Efeitos da suplementagdo de cafeina
em goma nas respostas neuromusculares e cardiorrespiratorias em individuos fisicamente

ativos” por Eduardo Marcel Fernandes Nascimento (2024).

5.2 ETAPAS DA PESQUISA
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Para a elaboracdo da revisdo sistematica, diversas etapas foram cumpridas, como
demonstrado na Figura 3. Primeiramente, foi elaborado e publicado o protocolo da revisao
sistematica. Em seguida foi realizada a busca dos estudos nas bases de dados de acordo com a
estratégia de busca criada adequadamente para cada base de dados. Apos a busca e exclusdo de
duplicatas, os artigos que iriam compor a revisao sistematica foram selecionados e seus dados
extraidos. Por fim, foram realizados os calculos de tamanho de efeito e avaliagdao da qualidade

metodoldgica dos artigos selecionados.

Figura 3 — Etapas da revisdo sistemdtica

Publicacdo
do Busca dos Calculo do Avaliacdo da
estudos nas Selecdo dos Extracdo de 1
protocolo bases de estudos dados tamanho de qualidade
da revisdo efeito metodolégica
i - dados
sistematica

Fonte: Elaborada pela avtora
5.2.1 Protocolo da revisao sistematica

O protocolo da revisdo sistematica foi registrado na Open Science Framework (OSF)

em marco de 2023 e pode ser acessado em: https://doi.org/10.17605/OSF.10/U9T4P.

5.2.2 Estratégia de busca

Antes de iniciar a revisdo, foi realizado um estudo piloto a fim de avaliar a viabilidade
da pesquisa, assim como obter uma maior familiaridade com o tema. A estratégia de busca para
a presente revisao sistematica foi criada com o auxilio de um bibliotecario especializado em
busca computadorizada levando em consideragdo o anagrama PICOS, que foi utilizado para

determinar a elegibilidade dos artigos que compuseram a revisao sistematica (Quadro 1).

Quadro 1 - Anagrama PICOS

P Populagdo Individuos saudaveis praticantes de
exercicio fisico sem limitagdo de faixa

etaria

I Intervengao Suplementagdo oral de cafeina sob
diferentes métodos de administracdo

(goma, capsula ...) e dosagem



https://doi.org/10.17605/OSF.IO/U9T4P
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C Comparacao Mesmas condi¢des com placebo ou grupo
controle

o Desfecho Medidas de desempenho no exercicio

S Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados, cruzados
ou paralelos.

Fonte: elaborado pela autora

Para realizacao da presente revisao sistematica foi utilizada uma estratégia de busca
com trés grupos de palavras-chave, utilizando os Medical Subject Headings (MeSH):
"Genetics" OR Genetic* OR "Genetic Phenomena" OR "Genetic Variation"  OR
"Polymorphism, Genetic" OR Polymorphism* AND "Coffee" OR "Caffeine" OR "1,3,7-
Trimethylxanthine" OR Caffe* OR Coffe* AND "Exercise" OR "Exercises" OR "Physical
Activities" OR "Body Practice" OR "Resistance Training" OR "Training" OR "Weight-Lifting"
OR "Endurance Training" OR "Athletes" OR "Athlete".

A busca dos artigos foi realizada nas seguintes bases de dados: PubMed/MEDLINE,
Embase, Scopus, Web of Science, SportDiscuss, Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL), Scielo e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde
(LILACS). Além disso, foi verificada a lista de referéncia dos artigos selecionados e a literatura
cinzenta foi consultada por meio de uma busca no Google Scholar. A estratégia de busca

detalhada que foi utilizada em cada uma das bases de dados est4 apresentada no Apéndice A.

5.2.3 Critérios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade dos estudos foram elaborados e descritos de acordo com

a estrutura PICOS.

5.2.3.1 Critérios de inclusdo

(P) — Foram incluidos os estudos que avaliaram homens e mulheres saudaveis, indiferente da
faixa etaria, praticantes de exercicio fisico e que avaliaram a prevaléncia de polimorfismos
genéticos;

(I) — Foram incluidos estudos que avaliaram o efeito ergogénico da suplementagdo via oral da
cafeina sob diferentes modos de apresentacdo (gomas, capsulas, enxaguante);

(S) — Foram incluidos estudos completos, teses ou dissertacdes de ensaios clinicos

randomizados cruzados ou paralelos.
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5.2.3.2 Criteérios de exclusdo

(P) — Foram excluidos aqueles estudos conduzidos com individuos fisicamente inativos;
() — Foram excluidos aqueles artigos que avaliaram apenas a coadministragdo da
suplementagao de cafeina com outras substancias;

(S) — Foram excluidos resumos publicados em anais de congresso;

5.2.4 Sele¢ao dos artigos

A selegdo dos artigos seguiu as recomendacdes da Cochrane e os resultados deste
processo estdao apresentados de acordo com as diretrizes do PRISMA (Figura 5) (HIGGINS et
al.,2022; PAGE et al., 2021).

Inicialmente, os artigos resultantes das buscas foram armazenados no gerenciador de
referéncias Mendeley®, sendo realizada a eliminagdo de duplicatas tanto de forma
automatizada quanto manual. Apds a conclusdo dessa etapa, os artigos foram exportados para
o software Rayyan QCRI (Qatar Computing Research Institute). No Rayyan, os titulos e
resumos dos estudos foram analisados de forma independente por dois autores (CD e GAVA),
que seguiram critérios de elegibilidade preestabelecidos. Caso houvesse divergéncias entre os
dois pesquisadores, um terceiro revisor (FKB) foi consultado para a tomada de decisdo.

Em seguida, os artigos selecionados na triagem passaram por uma leitura completa,
que foi realizada de forma independente por dois autores. Adicionalmente, as listas de
referéncias e a literatura cinzenta foram consultadas com o intuito de ampliar a recuperagdo de
um numero maior de estudos. Durante a busca dos artigos, ndo foram aplicados filtros
relacionados a restrigdes de tempo ou idioma. Ademais, foi configurado um alerta em todas as
bases de dados para notificagdo sobre possiveis novos artigos relacionados a estratégia de busca
adotada.

O periodo de busca de dados ocorreu de margo de 2023 a 24 de setembro de 2023.

5.2.5 Extrac¢ao de dados

Um formulério para extracdo dos dados de forma padronizada foi elaborado e
previamente testado. A extragdo dos dados foi realizada manualmente por dois pesquisadores

de forma independente (CD e GAVA). Os dados extraidos de cada estudo foram: populagdo do
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estudo, nimero, sexo e idade dos participantes, genes avaliados, tipo do estudo, caracteristicas
da intervencao, testes utilizados para avaliar a ergogenicidade da cafeina, resultados, efeitos
colaterais e conflitos de interesse. Quando necessario, a extracdo de dados provenientes de
figuras foi efetuada por meio da aplicacdo WebPlotDigitizer

(https://automeris.io/WebPlotDigitizer).

5.2.6 Avaliaciao da qualidade metodologica

A avaliagdo da qualidade dos estudos incluidos na revisao foi realizada utilizando a
escala Physiotherapy Evidence Database (PEDro), que possui 11 itens que avaliam aspectos
metodoldgicos, como critérios de inclusdo, randomizagdo, ocultagdo de alocacdo, cegamento
de participantes e avaliadores, atrito e relato de dados. Essa ferramenta foi desenvolvida para
estudos da fisioterapia, porém, vem sendo muito utilizada em outras areas, incluindo nutrigao,
medicina, fonoaudiologia e as areas de ciéncias do esporte e do exercicio (ELKINS et al., 2013;
MAHER et al., 2003). Na presente revisdo sistematica, foi utilizada a versdo em portugués da
escala de PEDro apresentada no Anexo 1 deste documento.

Todos os itens do checklist do PEDro sao pontuados como 1 (critério presente) ou 0
(critério ausente). O primeiro item ndo esta incluido na pontuagdo total da escala original,
portanto, o nimero maximo possivel de pontos que podem ser contabilizados ¢ 10 (MAHER et
al., 2003; VERHAGEN et al.,, 1998). Para interpretagdo da avaliagdo da qualidade
metodoldgica, os estudos foram classificados de acordo com o niimero final de pontos, sendo
considerados estudos de baixa qualidade aqueles que obtiveram uma pontuac¢ao de 0 a 4 pontos,
qualidade intermedidria quando apresentaram de 5 a 6 pontos e de alta qualidade quando
apresentaram de 7 a 10 pontos (MAHER, 2003).

Adicionalmente, o risco de viés foi verificado usando a ferramenta de risco de viés
revisada da Cochrane para ensaios randomizados cruzados (RoB 2). A ferramenta RoB 2
fornece uma estrutura para avaliar o risco de viés nos resultados do estudo em cinco dominios
gerais: (1) viés decorrente do processo de randomizagdo; (2) preconceito devido a desvios das
intervengoes pretendidas; (3) viés devido a falta de dados de resultados; (4) viés na mensuragao
do desfecho e (5) viés na selecdo do resultado relatado. Além disso, ensaios cruzados possuem
um critério adicional (S) viés decorrente de efeitos de periodo e de transi¢do (STERNE et al.,

2019).


https://automeris.io/WebPlotDigitizer
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A qualidade metodologica e o risco de viés foram avaliados por dois pesquisadores
de forma independente (CD e GAVA). As diferencgas foram resolvidas por meio de discussao

e consenso e esclarecidas com um terceiro Revisor (FKB), se necessario.

5.2.7 Modelo de Analise

Foram adotadas como varidveis independentes as caracteristicas dos participantes € o
protocolo do ensaio clinico, enquanto as variaveis dependentes sdo aquelas relacionadas a
avaliagdo dos efeitos ergogénicos da suplementagdo da cafeina e efeitos colaterais apresentados
nos resultados dos trabalhos. No Quadro 2, encontram-se descritas os tipos de variaveis dos

dados extraidos dos estudos.

Quadro 2 - Tipos de variaveis exploradas na revisao sistematica

Variavel Tipo de variavel

Tipo de estudo Variavel independente, qualitativa nominal
Numero de participantes Variavel independente, quantitativa discreta
Idade (em anos) Variavel independente, quantitativa continua
Sexo Variavel independente, qualitativa nominal
Polimorfismo genético avaliado Variavel independente, qualitativa nominal
Dosagem de cafeina (mg/kg) Variavel independente, quantitativa discreta
Tipo de cafeina utilizada Variavel independente, qualitativa nominal

Tempo entre a administracdo da cafeina e o | Variavel independente, quantitativa continua
inicio do evento (minutos)

Resultados encontrados Variavel dependente, quantitativas continuas e discretas
Efeito colateral Variavel dependente, qualitativa nominal

Tamanho de efeito Variavel dependente, quantitativa continua

Conflito de interesse Variavel independente, qualitativa nominal

Fonte: elaborado pela autora

5.2.8 Processamento e analise de dados

Todos os artigos selecionados para compor a revisao sistematica tiveram a sua
qualidade metodoldgica avaliada conforme a escala de PEDro e a ferramenta RoB 2 (MAHER
et al.,2003; STERNE et al., 2019). Além disso, o calculo do tamanho de efeito (d de Cohen)
foi calculado para todos os estudos que apresentaram os dados necessarios para o calculo, com
o intuito de comparar a magnitude do efeito entre os grupos cafeina-placebo de acordo com a

férmula abaixo:
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Figura 4 - Férmulas d de Cohen
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Onde:

Xi= M¢édia do grupo 1

X,= M¢édia de grupo 2

s1= Desvio padrao do grupo 1

s>= Desvio padrao do grupo 2

S = Desvio padrao agrupado

n;= Numero de sujeitos no grupo 1

n>= Numero de sujeitos no grupo 2

A magnitude dos tamanhos de efeito foi interpretada como: trivial (<0,2), pequeno (0,21
—0,50), meédio (0,51 — 0,8) e grande (> 0,8), levando em consideracdo a classificacdo criada
por (SAWILOWSKY; UK, 2009) e utilizada por estudos anteriores para classificar o tamanho
do efeito dos estudos envolvendo exercicio fisico (GRGIC et al., 2021; WONG; SIM; BURNS,
2021).

6 RESULTADOS

O relato das informagdes disponiveis nesta revisdo sistematica esta apresentado na

lista de verificacao PRISMA presente no Apéndice B.

6.1 DESCRICAO DOS ESTUDOS

A pesquisa eletronica identificou 2.206 potenciais estudos. Apds a remog¢do das
duplicatas (987), restaram 1.219 artigos que foram submetidos a uma avaliacao inicial com base
em seus titulos e resumos, a fim de verificar sua relevancia, resultando em 41 publicagdes

recuperadas.
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Em seguida, as publicagdes foram lidas de forma integral e aplicados os critérios de
exclusao e elegibilidade, a fim de garantir a selecdo apenas daqueles estudos que atendessem
aos parametros definidos previamente, sendo incluidos 21 artigos a partir da busca nas bases de
dados.

Como uma estratégia adicional para ampliar ainda mais o escopo da pesquisa, foram
conduzidas leituras detalhadas das listas de referéncias dos artigos selecionados, bem como
consultas a literatura cinzenta, resultando na recuperacdo de 6 estudos, mas apenas 5 foram
avaliados para elegibilidade, totalizando 26 estudos incluidos na presente revisdo sistematica
(figura 5).

Dentre estudos incluidos na presente revisdo, vinte e trés sdo artigos completos
publicados em revistas revisadas por pares, enquanto trés foram identificados como

dissertagdes ou teses de mestrado e doutorado (MCGRATH, 2015; POTGIETER, 2013;
SOUTHWARD, 2016).

Figura 5 — Processo de Sele¢ao baseado no fluxograma do PRISMA
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- - Registros excluidos (ndo
Registros triados relevante pelo titulo/
(n=1.219) resumo) (n = 1.178)
l \
£ Publicagbes recuperadas Publicagbes recuperadas
1<) (n=41) (n=6)
2
=
Publicagdes Excluidas:
A Tipo de estudo errado (n=7) —— -
Publicagdes avaliadas para | Nao avaliou efeito ergogénico (n= 4) Publicagdes avaliadas
elegibilidade Artigos incompletos (n=3) para elegibilidade (n = 5)
(n=41) Resumos (n=5)
Avalioua coadministracéo da
cafeina a outras substéncias (n=1)
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Fonte: elaborada pela autora
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6.2 AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS

Com relagdo a avaliagdo do risco de viés utilizando a ferramenta RoB 2, todos os
estudos incluidos foram desenvolvidos de forma duplo cego e praticamente todos os estudos
foram randomizados, com exce¢ao de dois estudos que ndo relataram a realizagdao do processo
de randomizagao (ALGRAIN et al., 2016; KLEIN et al., 2012).

Apesar da maioria dos estudos descrever ser randomizado e duplo cego em sua
metodologia, onze estudos foram classificados como “baixo risco” de viés e quinze estudos
foram classificados como “algumas preocupagdes” através da ferramenta RoB 2, visto que ndo
ficaram claros como os individuos foram randomizados em seus grupos ou como foi a
realizacdo do cegamento dos participantes e pesquisadores (ALGRAIN et al, 2016;
CARSWELL et al., 2020; DOS SANTOS et al., 2023; GIERSCH et al., 2018; GLAISTER et
al., 2021; GRGIC et al., 2020b, 2020a; KLEIN ef al., 2012; MINAEI et al., 2022; MUNOZ et
al., 2020; PATAKY et al., 2016; RAHIMI, 2019; SOUTHWARD 2016; SPINELI e? al., 2020;
WOMACK et al., 2012).

Devido ao fato de todos os estudos serem cruzados o periodo wash-out entre um ensaio
e outro € muito importante, pois se refere ao periodo antes de mudar para o novo tratamento,
seja ele cafeina ou placebo. No critério S, referente ao periodo e carryover, apenas trés estudos
apresentaram “algumas preocupagdes” pois ndo descrever o periodo entre os ensaios
(GIERSCH et al., 2018; GLAISTER et al., 2021; WOMACK et al., 2012). Os demais estudos
apresentaram um “‘baixo risco” de viés por descreverem o periodo de wash-out, sendo relatado
que os ensaios foram realizados com um periodo de intervalo de 2 até 14 dias.

Todos os estudos foram classificados com “baixo risco” de viés nos dominios 2, 3 € 4,
relacionados ao preconceito devido a desvios das intervengdes pretendidas, devido a falta de
dados de resultados e na mensuragdo do desfecho, respectivamente.

Com relacao ao ultimo dominio, referente ao viés na selecao do resultado relatado,
apenas cinco estudos foram classificados como “baixo risco” de viés pois possuiam o protocolo
do estudo publicado (GUEST et al., 2018; GUEST et al., 2022; POTGIETER, 2013; SICOVA
et al., 2021; WONG et al., 2021), os demais estudos foram classificados como “algumas
preocupacdes’” devido a auséncia do protocolo de pesquisa registrado.

Nao houve discordancia entre revisores na classificacdo dos estudos utilizando o RoB

2. Cinco estudos foram classificados como “baixo risco” de viés, vinte e um estudos foram
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classificados como “algumas preocupacdes”, nenhum estudo foi classificado como “alto risco”

de viés, conforme demonstrado nas figuras 6 ¢ 7.



Figura 6. Resumo do risco de viés para estudos incluidos na revisao
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Figura 7. Grafico de risco de viés para os 26 estudos incluidos na revisao
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Segundo a avaliagdo da qualidade metodoldgica utilizando a escala de PEDro,
observou-se que os estudos compreendidos na revisao sistematica alcangaram, em média, uma
pontuagcdo de 9 pontos, além disso, todos os estudos apresentaram uma alta qualidade
metodoldgica (>7 pontos). Os principais desafios identificados referiram-se,
predominantemente, ao registro das informagdes inerentes aos estudos, sendo que as
pontuagdes individuais podem ser encontradas na Tabela 1.

Com relagdo a validade externa (P1), apenas os ensaios clinicos conduzidos por Spineli
et al. (2020) e Womack et al. (2012) ndo relataram detalhadamente os critérios de inclusdo e
exclusdo adotados para a selecdo da amostra do estudo.

Quanto ao processo de randomizacdo (P2), constatou-se que somente os estudos
conduzidos por Algrain et al. (2016) e Klein et al. (2012) ndo forneceram informacgdes acerca
da aplicacdo da randomizacdo em seus respectivos estudos. Em relacdo ao cegamento (P3),
todos os estudos alegaram serem duplo-cego, entretanto, apenas onze estudos prestaram
informagdes detalhadas acerca da técnica de cegamento, atendendo ao critério da P3
(FIGUEIREDO et al., 2021; GUEST et al., 2018; GUEST et al., 2022; LOY et al., 2015;
MCGRATH, 2015; POTGIETER, 2013; PUENTE et al., 2018; SALINERO et al., 2017;
SICOVA et al.,2021; WONG et al., 2021; ZAWIEJA et al., 2023).

E relevante destacar que apenas o estudo conduzido por Zawieja et al. (2023) ndo se
adequou ao critério da P4, concernente a comparabilidade inicial de medidas importantes, dado
que apresentou diferengas significativas na ingestdo de cafeina entre os grupos.

No que diz respeito aos critérios 5, 6, 7, 9, 10 e 11, todos os estudos atenderam aos
requisitos estabelecidos. Contudo, no critério 8, o estudo conduzido por Klein ef al. (2012)
perdeu 20% de sua amostra devido a problemas como a falta de consisténcia no treinamento de
dois participantes e a incapacidade de coletar amostras genéticas suficientes de outros dois. Por
outro lado, o estudo de Southward (2016) registrou uma perda de 17,7% da amostra, com a
maioria dos participantes possuindo o genotipo heterozigoto A/C, inviabilizando a comparagao
entre diferentes genotipos. Portanto, os resultados da pesquisa se concentram na analise das
respostas a cafeina em participantes com o gendtipo heterozigoto A/C.

Apesar de ndo ser um critério avaliado na escala de PEDro ou na ferramenta RoB 2,
em nove estudos os autores apresentaram um potencial conflito de interesse, por serem
funciondrios, participantes do conselho, ex-funciondrios ou terem acdes de empresas
envolvidas na drea da nutrigendmica, oferecendo testes genéticos para fornecer informagdes

personalizadas sobre dieta, exercicio e estilo de vida.
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Tabela 1 - Resultados da avaliacdo da qualidade metodoldgica

Autor, ano P1* P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 Total
Algrain ef al. (2016) 1 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 8
Carswell ef al. (2020) 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9
Dos Santos ef al. (2023) 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9
Figueiredo et al. (2021) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Giersch et al. (2018) 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9
Glaister et al. (2021) 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9
Grgic et al. (2020a) 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9
Grgic et al. (2020b) 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9
Guest et al. (2018) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Guest et al. (2022) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Klein ef al. (2012) 1 0 0 1 1 1 1 0 1 1 1 7
Loy et al. (2015) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
McGrath (2015) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Minaei et al. (2022) 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9
Munoz et al. (2020) 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9
Pataky et al. (2016) 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9
Potgieter (2013) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Puente et al. (2018) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Rahimi (2019) 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9
Salinero et al. (2017) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Sicova et al. (2021) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Southward (2016) 1 1 0 1 1 1 1 0 1 1 1 8
Spineli et al. (2020) 0 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9
Womack ef al. (2012) 0 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9
Wong et al. (2021) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Zawieja et al. (2023) 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 9

Critério na escala PEDro: P1= critérios de elegibilidade foram especificados; P2 = Alocagdo randomizada dos sujeitos; P3 = Alocagédo oculta; P4 = Comparabilidade inicial de
medidas importantes; P5 = Cegamento dos sujeitos; P6 = Cegamento dos terapeutas; P7 = Cegamento dos avaliadores; P8 = Medidas obtidas para >85% dos individuos; P9 = Os sujeitos
receberam o tratamento alocado; P10 = Comparagdes estatisticas entre grupos relatadas para pelo menos um resultado-chave; P11 = O estudo fornece medidas pontuais e medidas de
variabilidade. ¥*N&o contribui para a pontuagdo total do PEDro. Uma pontuacdo de '1' indica que o critério foi atendido, enquanto uma pontuagdo de '0' indica que o critério ndo foi
atendido.
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6.3 CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES E ESTUDOS INCLUIDOS

Um resumo das caracteristicas dos participantes, genes avaliados, delineamento do
estudo, protocolo de exercicio e suplementagdo, resultados, tamanho do efeito e potenciais
conflitos de interesses ¢ apresentado na tabela 1.

Os resultados foram obtidos de 630 participantes (variacdo de 10 a 102 participantes),
sendo que os estudos conduzidos por Guest et al. (2018), Guest et al. (2022), Sicova et al.
(2021) e Wong et al. (2021), foram realizados com os mesmos participantes, assim como 0s
estudos de Grgic et al. (2020a; 2020b).

A idade média dos participantes situou-se entre 15 e 45 anos. Do total de 630
participantes, n=101 (correspondente a 19,1%) eram do sexo feminino, enquanto n= 529
(representando 84%) eram do sexo masculino; entre esses, n=190 eram adolescentes (DOS
SANTOS et al., 2023; SPINELI et al., 2020), nao tendo sido realizados estudos com
adolescentes do sexo feminino.

Nove estudos contemplaram participantes de ambos os sexos (equivalendo a 34,6% do
total), apenas um estudo foi conduzido exclusivamente com mulheres (3,8%), e dezesseis
estudos foram realizados com amostras compostas unicamente por individuos do sexo
masculino (totalizando 61,5%).

Quanto ao nivel de treinamento dos individuos, onze estudos foram conduzidos com
uma amostra composta por atletas, triatletas, jogadores de elite de basquete e jogadores
profissionais de handebol (DOS SANTOS et al., 2023; GUEST et al., 2018; GUEST ef al.,
2022; MCGRATH 2015; MUNOZ et al., 2020; POTGIETER, 2013; PUENTE et al., 2018;
SICOVA et al., 2021; SOUTHWARD 2016; SPINELI et al., 2020; WONG et al., 2021). Os
demais estudos foram conduzidos com uma amostra composta por homens ¢ mulheres ativos,
ciclistas e corredores treinados, assim como individuos treinados em resisténcia e jogadores
universitarios de ténis.

No que diz respeito ao local de realizagdo dos estudos, um estudo foi conduzido na
Africa do Sul, dois estudos na Australia, trés estudos no Brasil, quatro no Canada, trés na
Espanha, cinco nos Estados Unidos, um na Georgia, dois na Inglaterra, dois no Ira, dois na
Nova Zelandia e um na Polonia.

Quanto ao tipo de cafeina utilizada durante os ensaios, vinte e trés estudos empregaram
cafeina anidra em forma de cépsulas, um estudo fez uso de goma de cafeina (ALGRAIN et al.,

2016) e dois estudos adotaram uma combinagdo de capsulas de cafeina com bochecho de
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cafeina (FIGUEIREDO et al., 2021; PATAKY et al., 2016). No tocante a dosagem de cafeina,
alguns estudos utilizaram dosagens unicas de 255 mg e 300 mg de cafeina, enquanto outros
utilizaram concentragdes de cafeina de acordo com a massa corporal, tais como 2 mg/kg, 4
mg/kg, 5 mg/kg e 6 mg/kg.

Todos os estudos foram cruzados e controlados por placebo, empregando, com maior
frequéncia, substancias como celulose (n= 7), dextrose (n= 6), maltodextrina (n= 4), farinha
(n= 7) e menos comumente foi utilizado o adogante artificial (n= 1) e goma de mascar de
material ndo descrito (n=1), todas em quantidades insignificantes para exercerem efeito
ergogénico.

Com relacdo aos genes avaliados, dezesseis estudos avaliaram exclusivamente os
efeitos ergogénicos da cafeina em portadores do gene CYP1A2, dois estudos investigaram esses
efeitos somente no gene ADORA2A, cinco estudos avaliaram concomitantemente os genes
ADORA2A e CYP1A2, um estudo avaliou o gene CYP1A2 e HTR2A, enquanto outro estudo
avaliou o gene CYP1A2 e o polimorfismo proximo ao gene AHR. Um estudo isolado investigou
arelagdo entre os efeitos da cafeina no desempenho em 14 polimorfismos de nucleotideo tinico

em 9 genes.
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Tabela 2 — Caracteristica dos estudos incluidos na revisdo sistematica (continua)
Autor, ano Local Amostra Genes Protocolo de Design do Protocolo de exercicio Resultado apresentado Efeitos Tamanho do efeito (d Cohen) Conflito de
(pais) avaliados suplementagio de estudo Colaterais interesse
cafeina
Estados Homens e mulheres CYP1A2 3 gomas de CAF Ensaio duplo Carga constante & 75% Nenhum efeito principal da cafeina e NI Trabalho absoluto Nao ha
Unidos adultos ciclistas (gendtipo AA (255 mg) cego cruzado do VO2max por 15 nenhuma interagéo entre a cafeina e o CYP1A2 AA=0,16
. recreativos (n= 20) e alelo C) mastigadas por 5 min+ CR de 15minno  gendtipo CYPIA2 AC/CC=10,29
Algrain et al. . . - )
2016) min, consumida 35 ciclismo Trabalho relat:vo
min antes do CR CYP1A2 AA=0,8
CYP1A2 AC/CC=0
Brasil Homens e mulheres CYP1A2 Bochecho com Estudo CR de 10km de corrida Nenhum efeito principal da cafeina e NI CR (cafeina x placebo): 0,07 Nio ha
I adultos corredores (gendtipo AC CAF (300 mg) 10 randomizado, Salto Vertical nenhuma interagéo entre a cafeina e o Salto vertical: 0,13 a 0,15
Figueiredo et _ o
(n=10) e CC) segundos antes do cruzado e genotipo
al. (2021)
teste duplo-cego
Estados Homens adultos CYP1A2 Capsula de CAF 6 Estudo CR de ciclismo de 3km  Houve efeito principal da cafeina, mas sem NI Poténcia média (W) Apresentam
Unidos ciclistas treinados e (gendtipo mg/kg 60 min randomizado, interagdo entre a cafeina e o gendtipo CYP1A2 AA=0,23 conflito
Gi ndo treinados (n= AA,ACe antes do teste cruzado e CYP1A2. CYP1A2 AC/CC=0,23
iersch et al.
2018) 20) CC) duplo-cego Tempo (s)
CYPIA2 AA=0,36
CYP1A2 AC/CC=0,25
Australia Homens adultos CYP1A2 Capsulas de CAF 3 Estudo Teste de supino, CMJ, Houve efeito principal da cafeina, mas sem Maior vigor e Velocidade média no supino Apresentam
treinados em (genodtipo mg/kg 60 min randomizado, Wingate de 30 s interacdo entre a cafeina e o gendtipo percepgdo de AA=0,49; AC/CC= 0,34 conflito
resisténcia (n= 22) AA,ACe antes do teste cruzado e CYPIA2. melhor Poténcia média no supino:
CC) duplo-cego. desempenho AA=0,39; AC/CC=0
Repeti¢des maximas a 85%
Grgic et al. 1RM
(2020b) AA=0,62; AC/CC=0,43
Salto vertical
AA=0,13; AC/CC=0,19
Poténcia média Wingate (W)
AA=0,43; AC/CC=0,32
Canada Homens atletas CYP1A2 Capsulas de CAF 2  Estudo CR de ciclismo de 10 Houve efeito principal da cafeina em 4 NI Genotipo AA (4mg/kg) = 3,39 Apresentam
competitivos (gendtipo ou 4 mg/ kg 60 randomizado, km mg/kg e houve interagdo com o genotipo Genotipo AA (2mg/kg) = 2,26 conflito
(n=101) AA,ACe min antes do teste cruzado e favorecendo AA. Gendtipo AC (4mg/kg) = - 1,33
CC) duplo-cego. . Genotipo AC (2mg/kg) = 0,44
Gendtipo AA: | 4.8% ¢ 6.8% no CR com Genbtipo CC (4mgke) — 3.75
(C;l)elsg)et al. 2 ¢ 4 mg/kg de CAF, respectivamente;
Gendtipo AC: € (sem alteragdo no
desempenho com cafeina);
Gendtipo CC: | 13.7% no CR com 4
mg/kg de CAF;
Klein ef al. Estgdos quen§ e mulheres CYPI{\Z Capsulas de CAF 6  Estudo Tegte de habilidade no Houve efeito principal da cafeina, mas sem NI Nao apresentaram‘os dados Nao ha
2012) Unidos universitarios (gendtipo AA mg/ kg 60 min paralelo, ténis. interagdo entre a cafeina e o gendtipo referentes ao desvio padrao

e alelo C)

antes do teste

CYPIA2.
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(continuacao)

McGrath,
2015

Minaei et al.

(2022)

Pataky et al.
(2016)

Puente et al.
(2018)

Rahimi
(2019)

Salinero et al.

(2017)

Nova
Zelandia

Ira

Estados
Unidos

Espanha

Ira

Espanha

jogadores de ténis
(n=16)

Atletas de endurance
masculinos (n=11)

Homens treinados
(n=16)

Homens e mulheres
ciclistas recreativos
(n=38)

Homens e mulheres
jogadores de
basquete de elite
(n=19)

Homens treinados
em resisténcia
(n=30)

Homens e mulheres
ativos (n=21)

CYP1A2
(gendtipo AA
e alelo C)

CYP1A2
(gendtipo AA
e alelo C)

CYP1A2
(gendtipo AA
e AC)

CYP1A2
(genotipo AA
e alelo C)

CYP1A2
(genotipo AA
e alelo C)

CYP1A2
(gendtipo AA
e alelo C)

Capsulas de CAF 5
mg/kg 60 min
antes do teste

Capsulas de CAF 6
mg/kg 60 min
antes do teste.

Capsulas de CAF 6
mg/kg 60 min
antes do teste com
ou sem enxaguante
bucal adicional
com cafeina
(300mg + 1g
sacarina)

Capsulas de CAF 3
mg/kg 60 min
antes dos testes

Capsulas de CAF 6
mg/kg 60 min
antes dos testes

Capsulas de CAF 3
mg/kg 60 min
antes dos testes

cruzado e
duplo cego
Estudo
randomizado,
cruzado, duplo
cego

Estudo
randomizado,
cruzado,
duplo-cego

Estudo
randomizado,
cruzado e
duplo-cego

Estudo
randomizado,
cruzado e
duplo-cego

Estudo
randomizado,
cruzado e
duplo-cego

Estudo
randomizado,
cruzado e
duplo-cego

120 min de ciclismo
(70% VO2max) + CR
de 30 min

Wingate de 30 s

CR de ciclismo de 3
km

Teste de salto de
Abalakov;

CODAT

Jogo de basquete
simulado de 20 min

Supino reto, leg press,

remada sentada com

cabo, desenvolvimento

de ombros

Teste de atengdo
visual, teste de
Wingate de 30s

Houve efeito principal da cafeina, mas sem
interagdo entre a cafeina e o gendtipo
CYPIA2.

CAF=PLA poténcia média, poténcia
minima e indice de fadiga.

Houve interagdo significativa na saida
maxima de poténcia, favorecendo o
genotipo AA.

Genotipo AA: 38,8 + 34,2

Genoétipo: AC/CC: —44,7 £ 119,4

A ingestao de CAF e CAF + enxague
foram ergogénicas no CR, houve interagdo
com o genotipo favorecendo AC.

Genotipo AC: T 6,1% e 4,1% no CR com
a ingestdo de CAF e CAF + enxague,
respectivamente;

Genotipo AA: T 3,4% no CR com

ingestdo de CAF + enxague;

Genotipo AA: i 0,4% no CR com o

enxague com CAF;

Houve efeito principal da cafeina, mas sem
interacdo entre a cafeina e o gendtipo
CYP1A2

Homozigotos AA foram capazes de realizar
um maior nimero de repetigdes até a falha
em todos os exercicios, enquanto
portadores do alelo C ndo apresentaram
efeito ergogénico com CAF.

CAF = PLA para o teste de atengdo visual

Houve efeito principal da cafeina no teste
de Wingate, mas sem interagdo entre a
cafeina e o genotipo

1 individuo
referiu
palpitagdo

NI

NI

Homozigotos
AA tenderam a
apresentar
aumento da
insénia com a
cafeina

NI

Nao houve
diferenca
significativa
entre PLA e
CAF

Auséncia de dados para realizar
o calculo do tamanho do efeito
para o genotipo.

Pico de poténcia (W)
AA=0,38; AC/CC=0,37
Saida de poténcia minima
AA=0,14; AC/CC=0,00
indice de fadiga (%)
AA=0,04; AC/CC=-0,59

Auséncia de dados referente ao
placebo para realizar o calculo
do tamanho do efeito para o
genotipo.

Altura média do salto (cm)

AA= 0,15, AC/CC=0,14
CODAT sem a bola / com a bola
AA=-0,12/-0,44, AC/CC= 0,06
/0,00

Impactos corporais
(nimero/min)

AA= 0,38, AC/CC=0,39

Desenvolvimento: AA=1,29;
AC/CC=0,18

Leg press: AA=1,39; AC/CC=
0,13

Remada: AA=1,47; AC/CC=
0,21

Supino reto: AA=2,37;
AC/CC=0

Poténcia Média (W)

AA= 0,07, AC/CC =0,10
Poténcia de Pico (W)

AA =0,04, AC/CC=0,15
Tempo de reagdo no teste de
atengdo visual

NI

Apresentam
conflito

NI

Nao ha

Nao ha
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Southward
(2016)

Spineli et al.

(2020)

Womack et
al. (2012)

Wong et al.
(2021)

Grgic et al.
(2020a)

Nova
Zelandia

Brasil

Estados
Unidos

Canada

Australia

Homens atletas
recreacionais
treinados (n=16)

Adolescentes
praticantes de
esportes
competitivos
(n=100)

Homens ciclistas
treinados (n=35)

Homens atletas
(n=102 a 97)

Homens adultos
treinados em
resisténcia (n= 22)

CYPI1A2
(AC)

CYP1A2
(genotipo
AA,ACe
CO)

CYP1A2
(gendtipo AA
e alelo C)

CYP1A2
(gendtipo
AA,ACe
CO)

ADORA2A
(alelo C)

Capsulas de CAF 6
mg/kg 50 min
antes do teste.

Capsulas de CAF 6
mg/kg 60 min
antes do teste.

Capsulas de CAF 6
mg/kg 60 min
antes do teste.

Capsulas de CAF 2
ou 4 mg/kg -32
minutos antes dos
testes

Capsulas de CAF 3
mg/kg 60 min
antes do teste

Estudo
cruzado
randomizado,
duplo-cego

Estudo
randomizado,
cruzado,
duplo-cego

Estudo
randomizado,
cruzado e
duplo-cego

Estudo
randomizado
cruzado e
duplo-cego

Estudo
randomizado,
cruzado e
duplo-cego.

CR de 10 km de
corrida; salto com
agachamento; CMJ;
extensdo isocinética de
joelho, teste de
vigilancia digital,
blocos de Corsi e
processamento rapido
de informagdes visuais
Forga de preensao
manual, teste de
agilidade, CMJ, SJ,
resisténcia abdominal,
flexdo de brago, Yo-Yo
IR1

CR de 40km de
ciclismo

Forga de preensdo
manual (102 atletas)

Agachamento com
salto e CMJ (97 atletas)

Teste de supino, CMJ e
Wingate 30 s

Houve efeito principal da cafeina nos testes
de forga excéntrica de joelho, altura do
salto com agachamento, redugdo do tempo
de reagdo da vigilancia digital.

O efeito ergogénico da cafeina nao foi
influenciado pelo gendtipo CYP1A2.

Houve efeito principal da cafeina nos testes
de resisténcia abdominal, nimero de
flexdes e aumento da distancia de corrida
no teste de Yo-Yo IR1

O efeito ergogénico da cafeina nao foi
influenciado pelo genotipo CYP1A2.

Houve efeito principal da cafeina e houve
interagdo significativa entre CAF e o
genotipo, favorecendo AA.

Gendtipo AA: T 4.9%
Gendtipo AC/ICC: | 2,1%

CAF = PLA nos testes de salto e forca de
preensdo manual

Houve interagao significativa entre o
gendtipo CC e a forga de preensdo manual,

onde CAF (4 mg/kg) L 12,8% no

desempenho de forga de preensdo manual
A suplementagdo com cafeina foi
ergogénica para portadores do alelo C do
gene ADORA2A.

NI

Os
participantes
ndo reportaram
efeitos
colaterais
durante 24h
apos o teste.

NI

NI

NI

AA= 0,03, AC/CC=-0,32

Tempo contrarreldgio (10km):
0,34

Teste de forca de preensao
manual

AA= 0,26, AC= 0,07, CC= 0,06
Teste CMJ

AA=0,1, AC=0,13, CC=0,04
Teste SJ

AA= 0,14, AC= 0,05, CC=0,01
Teste de agilidade

AA=-0,10, AC=-0,07,
CC=0,22

Resisténcia abdominal
AA=0,24, AC=0,32, CC=0,28
Teste de flexdo

AA= 0,09, AC= 0,24, CC=0,36
Teste Yo-Yo IR1

AA=0,31, AC=0,36, CC=0,12

Genotipo AA =-0,73

Genotipo AC/CC =-0,31

Forga de preensdo manual
Genotipo AA =0,09 ¢ 0,19
Gendtipo AC=-0,17¢ 0
Genotipo CC =-0,51 e -0,56
Saltos

Genotipo AA=0a0,5
Genotipo AC=0,10a 0,21
Gendtipo CC = -0,66 a -0,36
Velocidade no supino = 1
Poténcia no supino = 0,58
Repeti¢des maximas a 85%
IRM = 0,60

NI

Nao ha

Nao ha

Apresentam
conflito

Apresentam
conflito
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(continuacao)

Loy et al.
(2015)

Carswell et
al. (2020)

Dos Santos
et al. (2023)

Glaister et al.
(2021)

Munoz et al.
(2020)

Mulheres adultas
(n=22)

Georgia

CC)

Homens e mulheres
adultos ativos
(n=18)

Inglaterra

Brasil Adolescentes atletas
do sexo masculino
(n=90)

Homens adultos
ciclistas (n=40)

Inglaterra

Homens e mulheres
jogadores
profissionais de
handebol (n =31)

Espanha

ADORA2A
(TT,CTe

ADORA2A/
CYP1A2

ADORA2A/
CYP1A2

CYP1A2/
ADORA2A

CYPI1A2e
ADORA2A

Capsulas de CAF 5
mg/kg 60 min
antes do teste

Capsula de CAF 3
mg/kg 70 min
antes do teste

Capsula de CAF 6
mg/kg 60 min
antes do teste

Capsula de CAF 5
mg/kg 60 min
antes do teste

Capsulas de CAF 3
mg/kg 60 min
antes do teste

Estudo
randomizado,
cruzado e
duplo cego

Ensaio
randomizado,
cruzado e
duplo-cego,

Estudo
randomizado,
cruzado e
duplo-cego.

Estudo
randomizado,
cruzado e
duplo-cego,

Estudo
randomizado,
cruzado,
duplo-cego

Exercicio de ciclismo
submaximo em
cicloergometro 20 min
em intensidade
moderada e CR de 10
min

CR de ciclismo de 15
min

Teste de vigilancia
psicomotora

Teste de forga de
preensdo manual, teste
de agilidade, CMJ, SJ,
flexdes de brago,
abdominais, Yo-Yo
IR1

Teste de ciclismo
incremental
submaximo + CR de
ciclismo (-30min)

-CMJ

-Teste de sprint
-Teste t de agilidade
- Forga de preensdo
manual isométrica
-Langamento de bola
de 7 e 9 metros sem
goleiro

-Langamento de bola
de 7 ¢ 9 metros com
goleiro

-Partida simulada de
handebol (2 x 20 min);

A suplementagdo de CAF foi ergogénica
para aquelas mulheres portadoras do alelo
TT, mas ndo para os alelos CT/CC durante
o CR.

Houve efeito principal da cafeina no CR,
mas sem interagdo entre a cafeina e os
genotipos.

Portadores do genotipo AA do CYP1A2
apresentaram melhor desempenho
executivo que outros genotipos.

Houve efeito principal da cafeina nos testes
de forga de preensdo manual, nimero de
abdominais,Yo-Yo IR1, SJ, CMJ, mas sem
interagdo com os genotipos do ADORA2A
e CYP1A2.

Houve efeito principal da cafeina, mas sem
interagdo entre a cafeina e o gendtipo
CYP1A2 ou ADORA2A.

Houve efeito principal da cafeina para
altura do CMJ, teste de sprint e velocidade
de arremesso de bola de 9 m sem interagdo
com 0s genotipos.

Houve apenas uma interagdo com o
genotipo CYP1A2 AA e CAF para o
arremesso de bola de 7 m.

NI

NI

NI

NI

CYPIA2 (alelo
®)]
apresentaram
maior indice de
insonia.

ADORA2A
(TT)
apresentaram
maior
frequéncia de
aumento da
produgdo de
urina e
inquietagdo

CMJ =0,13
Poténcia média Wingate (W) =
0,36

Trabalho total durante o CR de
10 minutos (kj):

CC/CT: 0,13

TT: 0,27

Nao foram apresentados dados
para o placebo, autores foram
contatados

Gene ADORA2A (TT): -0,25 a
0,58

Gene ADORA2A (CT/CC):
-0,08 20,23

Gene ADORA2A TT +
CYPIA2 AA: -0,63 a 0,44
Gene ADORA2A TT +
CYPIA2 AC/CC: 0a 0,77
Gene ADORA2A CC/CT +
CYPIA2 AA: 020,27

Gene ADORA2A CC/CT +
CYP1A2 AC/CC: -0,07 2 0,33
cafeina x placebo

Tempo (s): 0,55

Poténcia média (W): 0,23

CYP1A2
AA:-0,8420,47
AC/CC:-0,23 20,52

ADORA2A
TT: -0,28 a 0,67
CT/CC: -0,3420,34

Nio ha

Nao ha

Nao ha

Apresentam
conflito

Nao ha
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Tabela 2 — Caracteristica dos estudos incluidos na revisdo sistematica (conclusao)
Polénia Homens treinados CYPIA2 e Cépsulas de CAF 5 Estudo Supino Reto CAF>PLA para poténcia e velocidade NI CYP1A2 Nio ha
em resisténcia ADORA2A mg/kg -60 min randomizado, Velocidade de salto média de salto em individuos com alto AA:-0,0320,33
(n=27) antes dos testes cruzado e Forga isométrica do consumo de cafeina. AC/CC: - 0242053
duplo-cego meio da coxa Houve interagio significativa com o T ’
enodtipo para velocidade média de salto
Eenoupop ADORA2A
cypiazaciec T 3,5% TT: 0,17 a 0,62
CT:0a0,63
Zawieja et ADORA2A CC T 1,8% CC:-0,20a 0,24
al. (2023)
ADORA2A CT T 2,9%
Houve interagdo significativa para o
namero de repetigdes no supino na primeira
série com CYP1A2 AA T 9%;
Houve interagdo significativa para poténcia
de pico no supino na segunda série para
ADORA2A CT T 12,4%
Canada Homens atletas HTR2A Capsulas de CAF 2 Estudo CR de ciclismo de 10 CAF foi ergogénica apenas em 4 mg/kg, NI HTR2A TT (2 e 4 mg/kg) = 0,69  Apresentam
competitivos CYP1A2 ou 4 mg/ kg 60 randomizado, km reduzindo o tempo de CR. e 1,15; conflito
(n=100) min antes do teste cruzado e HTR2A CT (2 e 4 mg/kg) = 0,29
Guest et al. 1 Ih d h 118
(2022) duplo-cego. CAF 4 mg/kg melhorou o desempenho em e 1,18;
individuos com o genotipo HTR2A CC HTR2A CC (2 e 4 mg/kg) =
apenas naqueles que também eram 2,54 ¢ 3,47
portadores do genodtipo CYP1A2 (AA).
Africa do Homens e mulheres CYPIA2eo Capsulas de CAF 6  Estudo Triatlo de distancia Houve efeito principal da cafeina, mas sem Tremor, Naio apresentou os dados para o Nao ha
Sul triatletas (n= 26) polimorfismo mg/kg 60 min randomizado, olimpica (1,5 km de interagdo entre a cafeina e o gendtipo palpitagdo calculo do tamanho do efeito
Potgieter perto do gene antes do teste cruzado e nado, 40 km de CYP1A2 ou ao polimorfismo proximo ao cardiaca, relacionado aos genotipos.
(2013) AHR duplo-cego ciclismo, 10 km de gene AHR disturbio
(rs698865-T) corrida) gastrointestinal
Canada Homens atletas 14SNPsem9  Capsulas de CAF2  Estudo Wingate de 30s Nenhum efeito principal da cafeina e NI Poténcia média (W) Apresentam
(n=100) genes. ou 4 mg/kg -50 randomizado, nenhuma interago entre a cafeina e os ADORA2A =0 conflito
min antes do teste. cruzado e 14 SNPs ADRA2B = 0,04
duplo-cego. ADRB2 = 0,02
Sicova et al. COMT = 0,01
(2021) CYPIA1=0,21
CYP1A2 =-0,06
DRD2 =-0,03
HTR2A =-0,02
SLC6A4 = 0,02

CAF: Cafeina; s: segundos; min: minutos; SPN: polimorfismo de nucleotideo Gnico; PLA: placebo; CR: contrarrelégio; CMJ: salto com contramovimento; NI: ndo informado; SJ: spike
jump; Yo-Yo IR1: Yo-Yo Intermittent Recovery Test Level 1; CODAT: Teste de mudanga de diregdo e aceleragdo; VO2max: consumo maximo de oxigénio; 1: aumento; |: redugdo; <>

indiferente.
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6.3.1 Gene CYP1A2

Na presente revisdo sistematica, foram analisados vinte e seis estudos, destes, vinte e
quatro avaliaram de forma direta ou indireta os efeitos da cafeina sobre o gene CYP1A2. Destes,
dezesseis estudos abordaram diretamente o impacto da suplementagcdo de cafeina sobre o gene
responsavel pela enzima hepatica CYP1A2 (ALGRAIN et al., 2016; FIGUEIREDO et al., 2021;
GIERSCH et al., 2018; GRGIC et al., 2020b; GUEST et al., 2018; KLEIN et al., 2012;
MCGRATH, 2015; MINAEI et al., 2022; PATAKY et al.,2016; PUENTE et al., 2018; RAHIMI,
2019; SALINERO et al., 2017, SOUTHWARD, 2016; SPINELI et al., 2020; WOMACK et al.,
2012; WONG et al., 2021).

Além disso, cinco estudos avaliaram de forma simultanea os efeitos da cafeina sobre os
polimorfismos relacionados aos genes CYP1A2 e ADORA2A (CARSWELL et al., 2020; DOS
SANTOS et al., 2023; GLAISTER et al., 2021; MUNOZ et al., 2020; ZAWIEJA et al., 2023).
Um estudo avaliou a relagdo entre a suplementacdo de cafeina e os genes CYP1A2 e HTR2A
(GUEST et al., 2022), enquanto outro estudo avaliou os genes CYP1A2 e o polimorfismo perto
do gene AHR (POTGIETER, 2013). Ja o estudo conduzido por Sicova ef al. (2021), analisou 14
SNPs em 9 genes, incluindo o gene CYP1A2.

Dentre esses estudos, trés deles concluiram que a suplementagdo de cafeina em diferentes
doses (255 mg na forma de goma de mascar, bochecho com 300 mg de cafeina, 2 ¢ 4 mg por kg
de massa corporal), ndo teve efeito ergogénico e ndo foi influenciada pelo gendtipo nos testes de
CR de 15 minutos, 10 km e Wingate de 30 segundos (ALGRAIN et al., 2016; FIGUEIREDO et
al.,2021; SICOVA et al., 2021).

Enquanto trés estudos demonstraram inconsisténcias quanto aos efeitos da
suplementag¢ado de cafeina na dose de 6 mg por kg de massa corporal. A suplementagdo apresentou
efeitos ergogénicos dos testes de forca de preensdo manual, nimero de abdominais e flexdes de
brago, distancia percorrida durante o teste Yo-Yo IR1, altura dos saltos vertical, contramovimento
e com agachamento, for¢a excéntrica de joelho e reduc¢ao do tempo de reacdo da vigilancia digital
em alguns estudos. Por outro lado, ndo demonstrou ser ergogénica em testes de agilidade, flexdes
de braco, contrarrelogio de 10 km, forga concéntrica de joelho, precisdo da vigilancia digital,
forca de preensdo manual e altura dos saltos contramovimento e spike em outros estudos. O
genotipo ndo pareceu influenciar nenhum desses resultados (DOS SANTOS et al, 2023;

SOUTHWARD, 2016; SPINELI et al., 2020).
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No estudo conduzido por Salinero et al., (2017) a suplementacdo com 3 mg de cafeina
por kg de massa corporal foi ergogénica no teste de Wingate de 30 segundos, mas nao melhorou
o desempenho no teste de atengdo visual, ¢ ambos resultados nao foram influenciados pelo
genotipo.

Por outro lado, sete estudos indicaram efeitos ergogénicos da suplementacgdo de cafeina,
nas doses de 3, 5 ¢ 6 mg por kg de massa corporal, nos testes de CR de 3 km e 30 minutos, triatlo
de distancia olimpica, Wingate de 30 segundos, salto Abalakov, CMJ, supino reto ¢ teste de
habilidade no ténis. Entretanto, em todos esses estudos, os polimorfismos relacionados ao gene
CYP1A2 nao pareceram influenciar esses efeitos (GIERSCH et al., 2018; GLAISTER et al.,
2021; GRGIC et al., 2020b; KLEIN et al, 2012; MCGRATH, 2015; POTGIETER, 2013;
PUENTE et al., 2018).

Por sua vez, dez estudos indicaram uma relacdo entre o gene CYP1A2 e as respostas
ergogénicas relacionadas ao desempenho apds a suplementacao de cafeina (CARSWELL et al.,
2020; GUEST et al., 2018; GUEST et al., 2022; MINAEI et al., 2022; MUNOZ et al., 2020;
PATAKY et al., 2016; RAHIMI, 2019; WOMACK et al., 2012; WONG et al., 2021; ZAWIEJA
etal.,2023).

Dentre esses estudos, observou-se que portadores do gendtipo AA apresentaram um
melhor desempenho em sete deles (CARSWELL et al., 2020; GUEST et al., 2018; MINAETI et
al.,2022; MUNOZ et al., 2020; RAHIMI, 2019; WOMACK et al.,2012; ZAWIEJA et al., 2023).
Em contraste, apenas dois estudos apontam efeitos benéficos da suplementagao para os portadores
do genotipo AC/CC (PATAKY et al.,2016; ZAWIEJA et al., 2023), enquanto outros dois estudos
indicaram que a suplementacdo de cafeina prejudicou o desempenho de individuos com o
gendtipo CC (GUEST et al., 2018; WONG et al., 2021).

E relevante mencionar que no estudo conduzido por Zawieja et al. (2023) a
suplementagdao com Smg de cafeina por kg de massa corporal foi ergogénica nos testes de supino
reto e velocidade de salto, com interacdo com o gendtipo, favorecendo o gene CYP1A2 AC/CC
para velocidade de salto, enquanto portadores do genétipo AA apresentaram um maior nlimero
de repeti¢des no supino na primeira série.

Além disso, foi relatado por Zawieja et al. (2023) que a suplementacdo com cafeina (5
mg/kg) melhorou a poténcia e velocidade média de salto em individuos com uma alta ingestao de
cafeina diaria (>90 mg/d), mas ndo em usudrios com baixa ingestao de cafeina (<90 mg/d).

No estudo conduzido por GUEST et al., (2018), portadores do gendtipo AA

apresentaram um aumento no desempenho no CR de 10 km de 6,8% com a suplementacdo de 4
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mg de cafeina por kg de massa corporal, enquanto portadores do gendtipo CC apresentaram uma
perda de desempenho (13,7%) com mesma dosagem do suplemento.

Além disso, no estudo conduzido por Guest et al. (2022) a suplementacao com 4 mg de
cafeina por kg de massa corporal melhorou o desempenho em individuos com o genétipo HTR2A
CC apenas naqueles que também eram portadores do genotipo CYP1A2 AA.

No que diz respeito ao tamanho do efeito (d de Cohen), para o genotipo AA, os tamanhos
dos efeitos variaram de -0,73 a 3,39, com média de 0,41 £+ 0,76, considerado pequeno. Para o
genotipo AC os tamanhos dos efeitos variaram de -1,33 a 0,44, com média de 0,04 + 0,38,
considerado trivial. Para o genotipo CC os tamanhos dos efeitos variaram de -0,68 a 3,75, com
média de 0,05 = 1,05, considerado trivial. Para o gendtipo AC/CC, os tamanhos dos efeitos

variaram de -0,59 a 0,43, com média de 0,10 £ 0,25, considerado trivial.

6.3.2 Gene ADORA2A

Dentre os vinte e seis artigos incluidos na presente revisdo sistematica, apenas dois
estudos avaliaram de maneira isolada os efeitos ergogénicos da suplementacdo de cafeina
relacionados ao gene ADORA2A (GRGIC, J. et al., 2020a; LOY et al., 2015).

Outros cinco estudos avaliaram de forma simultanea os efeitos da cafeina sobre os
polimorfismos relacionados aos genes CYP1A2 e ADORA2A (CARSWELL et al., 2020; DOS
SANTOS et al., 2023; GLAISTER et al., 2021; MUNOZ et al., 2020; ZAWIEJA et al., 2023).
Enquanto o estudo conduzido por Sicova et al. (2021), analisou 14 SNPs em 9 genes, incluindo o
gene ADORA2A.

No estudo conduzido por Loy ef al. (2015), investigou-se a influéncia do polimorfismo
no gene ADORA2A nos efeitos da cafeina na antagonizagao dos receptores de adenosina. Apds
a suplementagdo com a concentragdo de 5 mg de cafeina por kg de massa corporal, foi
demonstrado que apenas portadores do genotipo TT apresentaram efeito ergogénico significativo
no teste de contrarrelégio de 10 minutos, enquanto os portadores dos genotipos CT e CC ndo
apresentaram melhora do desempenho. O tamanho do efeito (d de Cohen) para o gendtipo TT foi
de 0,27, enquanto portadores do alelo C apresentam um tamanho de efeito de 0,13.

Grgic et al. (2020a) realizaram uma andlise mais abrangente dos efeitos ergogénicos da
cafeina em relagdo aos portadores do alelo C do gene ADORA2A e os resultados revelaram que

a suplementagao de 3 mg de cafeina por kg de massa corporal foi considerada ergogénica em 21
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das 25 variaveis analisadas, incluindo for¢a, velocidade e poténcia no exercicio de supino, altura
do salto com contramovimento e teste de Wingate de 30 segundos. O tamanho do efeito (d de
Cohen) variou de 0,13 a 1, indicando um impacto significativo da cafeina nessas medidas de
desempenho.

Por outro lado, foi constatado que individuos portadores do genétipo CT e CC exibiram
uma velocidade de salto maior que portadores do gendtipo TT apds a suplementagdo com Smg de
cafeina por kg de massa corporal. Além disso, evidenciou-se uma interagdo estatisticamente
significativa entre o pico de poténcia no exercicio de supino e o gen6tipo CT. O tamanho do efeito
médio (d de Cohen) para o genotipo CT foi de 0,34, portadores do gendtipo TT apresentaram um
tamanho de efeito de 0,04, enquanto portadores do genoétipo CC apresentaram o menor tamanho
do efeito, de 0,02 (ZAWIEJA et al., 2023).

Além disso, o polimorfismo relacionado ao gene ADORAZ2A nao foi capaz de influenciar
de forma significativa o desempenho nos testes de contrarrelogio de 15 e 30 minutos de ciclismo,
forca de preensdo manual e forca isométrica de quadriceps, agilidade, sprint, flexdo de brago,
CMJ, SJ, resisténcia abdominal, teste de vigilancia psicomotora, teste de Yo-Yo IR1, langamento
de bola de 7 ¢ 9 metros (com e sem goleiro) com a suplementacdo de 3, 5 e 6 mg de cafeina por
kg de massa corporal (CARSWELL et al., 2020; DOS SANTOS et al., 2023; GLAISTER et al.,
2021; MUNOZ et al., 2020; ZAWIEJA et al., 2023).

No que diz respeito ao tamanho do efeito (d de Cohen), para o gendtipo TT, os tamanhos
dos efeitos variaram de -0,25 a 0,58, com média de 0,17 + 0,23, considerado trivial. Para
portadores do alelo C (CT/CC) os tamanhos dos efeitos variaram de -0,08 a 1, com média de 0,28
+ 0,06, considerado pequeno. Apenas os estudos conduzidos por Zawieja et al., (2023) e Sicova
et al. (2021) separaram portadores do genotipo CT e CC, portadores do genotipo CT apresentaram
uma média de tamanho de efeito de 0,13 + 0,18, considerado trivial. Enquanto portadores do

genotipo CC apresentaram um tamanho de efeito médio de -0,04 + 0,06.

6.3.3 Outros polimorfismos de nucleotideo unico

Dos vinte e seis artigos incluidos na presente revisdo sistematica, oito deles investigaram
a relagdo entre a suplementagdo de cafeina em mais de um gene, cinco deles avaliaram de forma
combinada a relacdo entre a cafeina e os polimorfismos dos genes ADORA2A e CYP1A2, ja
sendo descritos anteriormente (CARSWEL et al., 2020; DOS SANTOS et al., 2023; GLAISTER
et al., 2021; MUNOZ et al., 2020; ZAWIEJA et al., 2023). Dois estudos avaliaram o CYP1A2
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combinado ao polimorfismo perto do gene AHR (POTGIETER, 2013) e combinado ao gene
HTR2A (GUEST et al., 2022), enquanto o estudo conduzido por Sicova et al. (2021), analisou
14 SNPs em 9 genes.

O estudo conduzido por Potgieter (2013), investigou a relagdo entre a suplementagdo de
6 mg de cafeina por kg de massa corporal no desempenho aerobio no teste de triatlo de distancia
olimpica (1.500 metros de natagao + 40 km de ciclismo + 10 km de corrida), verificou-se um
efeito ergogénico do suplemento na redugdo do tempo de natagdo e no tempo total necessario para
completar o triatlo. Contudo, ndo foram encontradas interagdes significativas entre o gendtipo
CYP1A2 ou a variante proxima ao gene AHR.

Por sua vez, Guest ef al. (2022) demonstraram que a suplementagdo de cafeina na dose
de 4 mg/kg foi ergogénica durante o teste de contrarrelégio de ciclismo de 10 km,
independentemente do gendtipo HTR2A ou CYP1A2. Entretanto, constatou-se que a
suplementagdo de cafeina na concentragdo de 4 mg/kg melhorou o desempenho em individuos
com o gendtipo HTR2A CC apenas naqueles que também eram portadores do gendtipo AA para
o gene CYP1A2.

Sicova et al. (2021) investigaram a suplementacdo de cafeina nas dosagens de 2 e 4mg/kg
durante o teste de Wingate de 30 segundos e ndo observaram efeitos ergogénicos ou interagdes
significativas entre a cafeina e os 14 SNPs avaliados em 9 genes para o teste de resisténcia

anaeroébia.

6.3.4 Efeito da cafeina no desempenho de endurance

Com relagdo ao desempenho de endurance, doze estudos avaliaram os efeitos
ergogénicos da suplementagdo de cafeina em testes de contrarrelogio, dentre esses estudos, nove
demonstraram que a suplementacao de cafeina na forma de capsula nas doses de 3,4, 5 e 6 mg de
cafeina por kg de massa corporal ¢ ergogénica nos CR de 3, 10 e 40 km, assim como nos de 10,
15 e 30 minutos (CARSWELL et al., 2020; GIERSCH et al., 2018; GLAISTER et al., 2021;
GUEST et al., 2018; GUEST et al., 2022; LOY et al., 2015; MCGRATH, 2015; PATAKY et al.,
2016; WOMACK et al., 2012).

A suplementagdo com cafeina ndo foi capaz de aumentar o desempenho do CR nos
estudos conduzidos por Algrain et al. (2016), Figueiredo et al. (2021) e Southward (2016), que
utilizaram a suplementagdo com 255 mg de cafeina na forma de goma, bochecho com 300 mg de

cafeina em cépsulas com 6 mg de cafeina por kg de massa corporal, respectivamente. Além disso,
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foi demonstrado que suplementacdo com 2 mg de cafeina por kg de massa corporal nio foi
ergogénica no teste de CR de 10 km (GUEST et al., 2018; GUEST et al., 2022).

Nao foi demonstrado influéncia dos polimorfismos genéticos na resposta ao
contrarrelogio em sete estudos (ALGRAIN et al.,2016; CARSWELL et al., 2020; FIGUEIREDO
etal.,2021; GIERSCH et al.,2018; GLAISTER et al.,2021; MCGRATH, 2015; SOUTHWARD,
2016).

Apesar do estudo conduzido por Southward (2016) ndo ter demonstrado influéncia do
polimorfismo nas respostas ergogénicas geradas apds a suplementacdo de cafeina, todos os
participantes do estudo apresentavam o genotipo AC para gene CYP1A2, corroborando com os
resultados apresentados por Guest et al. (2018), em que os individuos portadores do gen6étipo AC
ndo apresentaram resultado significativo no teste de contrarrelogio.

Houve influéncia significativa do gene CYP1A2 favorecendo o genotipo AA em dois
estudos. No estudo conduzido por Guest et al. (2018), portadores do gendtipo AA apresentaram
desempenho superior a outros genotipos no tempo do contrarreldégio de 10 km com 2 ¢ 4 mg de
cafeina por kg de massa corporal, sendo demonstrado, inclusive, pior desempenho para aqueles
portadores do gendtipo CC (-13,7%) com a suplementacdo de 4 mg de cafeina por kg de massa
corporal. Enquanto no estudo conduzido por Womack et al. (2012), portadores do genotipo AA
apresentaram aumento de 4,9% no desempenho no CR de 40 km, enquanto portadores do alelo C
(AC/CC) apresentaram aumento de 2,1%.

Esse aumento no desempenho em portadores do genoétipo AC para o gene CYP1A2
também foi apresentado por Pataky et al. (2016), que relataram aumento de 6,1% e 4,1% no CR
de 3 km com a ingestdo de 6 mg de cafeina por kg de massa corporal e ingestdo de cafeina
combinada ao enxague bucal com 300 mg de cafeina, respectivamente, enquanto portadores do
genotipo AA apresentaram aumento de 3,4% no CR com a ingestdo de cafeina combinada ao
enxague bucal, enquanto a suplementacdo apenas com o enxdgue de cafeina reduziu o
desempenho em 0,4%.

No estudo realizado por Guest et al. (2022), a suplementagdo com 4 mg de cafeina por
kg de massa corporal melhorou o desempenho no CR de 10 km em individuos com o genotipo
HTR2A CC apenas naqueles que também eram portadores do genotipo CYP1A2 (AA).

Um tnico estudo demonstrou influéncia significativa do genotipo ADORA2A no teste
de contrarrelogio. Loy ef al. (2015), evidenciaram que a suplementagdo com 5 mg de cafeina por
kg de massa corporal foi ergogénica no CR de 10 minutos apenas para os portadores do gendtipo

TT (d de Cohen) de 0,27, considerado pequeno, enquanto para os portadores do genotipo CT/CC
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ndo apresentaram melhora no desempenho, o tamanho do efeito (d de Cohen) foi de 0,13,
considerado trivial.

Quanto ao tamanho do efeito do genotipo para o desempenho de endurance avaliado
através dos testes de contrarreldgio, verificou-se que os portadores do gendtipo AA apresentam
uma média de tamanho de efeito (d de Cohen) de 0,92 + 1,41, considerado como um tamanho de
efeito grande, enquanto os portadores do alelo C (AC/CC) apresentaram uma média de tamanho
de efeito (d de Cohen) de 0,33+ 1,39, considerado como um tamanho de efeito pequeno.

Além dos testes de contrarrelogio, outros testes foram utilizados para avaliar o
desempenho do endurance. Potgieter (2013), demonstrou que a suplementacdo com 6 mg de
cafeina por kg de massa corporal foi capaz de reduzir o tempo para reduzir o triatlo de distancia
olimpica, mas ndo houve influéncia dos genes CYP1A2 ou do polimorfismo préximo ao gene
AHR.

Nos estudos conduzidos por Spineli et al. (2020) e Dos Santos et al. (2023), realizados
com 100 e 90 adolescentes do sexo masculino, respectivamente, a suplementagdo com 6 mg de
cafeina por kg de peso de corporal foi ergogénica nos testes de Yo-Yo IR1 e resisténcia
abdominal, sem influéncia dos genes CYP1A2 ou ADORA2A. Houve aumento no niimero de
flexdes apenas no estudo conduzido por Spineli ef al. (2020) com a suplementagdo com cafeina,
enquanto no estudo conduzido por Dos Santos et al. (2023) a suplementacao com cafeina nao foi
ergogénica para esse teste.

Além disso, Zawieja et al. (2023) também avaliou a endurance monoarticular com o teste
de supino reto a 70% de 1RM e demonstrou que a suplementacao com 5 mg de cafeina por kg de
massa corporal foi ergogénica e que houve interagdo significativa com o genotipo, visto que,
houve aumento de 9% no nimero de repeticdes no supino na primeira série em portadores do
polimorfismo relacionado ao gene CYP1A2 AA, mas no nimero total de repeti¢des entre as 4
séries ndao apresentou nenhuma interagao significativa com qualquer polimorfismo. Além disso,
foi relatado uma interagdo significativa para poténcia de pico no supino na segunda série, em que

portadores do genotipo CT para o gene ADORA2A aumentaram o seu desempenho em 12,4%.

6.3.5 Efeito da cafeina no desempenho anaerobio

Com relagdo ao desempenho anaerobio, cinco estudos o avaliaram com o teste de

Wingate de 30 segundos. Dentre eles, no estudo conduzido por Sicova et al. (2021) a
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suplementagdo com cafeina (2 e 4 mg/kg) ndo foi capaz de exercer seus efeitos ergogénicos no
teste de Wingate e ndo houve influéncia significativa dos 14 SNPs em 9 genes diferentes.

Corroborando com esse resultado, no estudo realizado por Minaei et al. (2022), a
suplementagdo com 6 mg de cafeina por kg de massa corporal ndo foi capaz de exercer efeito
ergogénico na poténcia média, minima e no indice de fadiga no teste de Wingate, entretanto,
houve interacao significativa com o polimorfismo do gene CYP1A2 na saida maxima de poténcia,
favorecendo o gendtipo AA.

Enquanto nos estudos conduzidos por Grgic et al. (2020b) e Salinero et al. (2017), a
suplementagdo com 3 mg de cafeina por kg de massa corporal foi ergogénica no teste de Wingate
de 30 segundos, mas sem influéncia do genotipo. Por outro lado, no estudo realizado por Grgic et
al. (2020a), a suplementacdo com 3 mg de cafeina por kg de massa corporal foi ergogénica na
amostra composta apenas por individuos portadores do alelo C para o gene ADORA2A, com
tamanho de efeito (d de Cohen) de 0,36, considerado pequeno.

No estudo conduzido por Munoz et al. (2020), a suplementacdo com 3 mg de cafeina
por kg de massa corporal foi ergogénica no teste de sprint, mas sem influéncia dos polimorfismos
relacionados aos genes ADORA2A e CYP1A2.

Quanto ao tamanho do efeito do gendtipo para o desempenho anaerdbio avaliado através
da poténcia média no teste de Wingate de 30 segundos, verificou-se que os portadores do genotipo
AA para o gene CYP1A2 apresentam uma média de tamanho de efeito (d de Cohen) de 0,17 +
0,18, considerado como um tamanho de efeito trivial, enquanto os portadores do alelo C (AC/CC)
apresentaram um tamanho de efeito (d Cohen) de -0,09 + 0,34. Com relagdo ao polimorfismo
relacionado ao gene ADORAZ2A, portadores do gendtipo TT apresentam uma média de tamanho
de efeito (d de Cohen) de 0,04 £+ 0,06, enquanto os portadores do alelo C (CT/CC) a apresentam
uma média de tamanho de efeito (d de Cohen) de 0,05 + 0,18, portanto, ambos considerados

tamanho de efeito triviais.

6.3.6 Efeito da cafeina na forca e poténcia muscular

Os efeitos da cafeina relacionados a testes de salto foram verificados em dez estudos,
destes, dois estudos ndo demonstraram efeito ergogénico da cafeina nas doses de 2, 4 e 6 mg por
kg de massa corporal na forma de capsula (SPINELI ef al., 2020; WONG et al., 2021). No estudo
de Figueiredo et al. (2021) o bochecho com 300 mg de cafeina ndo foi ergogénico no teste de

salto vertical. Além disso, no estudo conduzido por Southward (2016), a suplementagdo com 6
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mg de cafeina por kg de massa corporal foi ergogénica no teste de salto com agachamento, mas
nao foi ergogénica para o teste de CMJ, em nenhum dos estudos houve influéncia significativa do
genotipo.

Os estudos conduzidos por Grgic et al. (2020b), Puente et al. (2018), Grgic et al. (2020a),
Dos Santos et al. (2023), Munoz et al. (2020) também ndo demonstraram influéncia do genotipo
apesar de apresentarem resultado favoravel a suplementacao com cafeina.

No estudo realizado por Zawieja et al. (2023) a suplementacao com 5 mg de cafeina por
kg de massa corporal foi ergogénica na velocidade do salto Bosco, sendo demonstrado interagao
significativa com o genotipo para velocidade média de salto, em que portadores do gendtipo
CYP1A2 AC/CC apresentaram um aumento de 3,5% na velocidade, além disso, houve interagao
significativa com o gene ADORA2A, em que portadores do gen6tipo CT apresentaram aumento
da velocidade de 2,9%, enquanto portadores do genotipo CC apresentaram aumento de 1,8%.

Quanto ao tamanho do efeito do genotipo para o desempenho de altura do salto,
verificou-se que os portadores do gendtipo AA para o gene CYP1A2 apresentam uma média de
tamanho de efeito (d de Cohen) de 0,20 + 0,15, considerado como um tamanho de efeito trivial,
os portadores do genotipo AC apresentaram um tamanho de efeito (d de Cohen) de 0,13 + 0,06,
considerado trivial, enquanto os portadores do gendtipo CC apresentaram um tamanho de efeito
(d de Cohen) de -0,35+ 0,31. Com relacdo ao gene ADORA2A, portadores do gendtipo TT
apresentam uma média de tamanho de efeito (d de Cohen) de 0,18 + 0,08, considerada trivial,
enquanto portadores do alelo C apresentaram um tamanho de efeito (d de Cohen) de 0,11 £ 0,04,
considerado trivial.

Com relagdo ao teste de forca de preensdo manual, trés estudos demonstraram que a
suplementagdo com 2, 4 e 6 mg de cafeina por kg de massa corporal ndo foi ergogénica (MUNOZ
et al., 2020; SPINELI et al., 2020; WONG et al., 2021). Além disso, Wong et al. (2021) relatou
que houve uma interacao significativa com o gendtipo CC, em que a suplementagdo com 4 mg de
cafeina por kg de massa corporal foi capaz de reduzir o desempenho no teste em 12,8%.

Apenas o estudo conduzido por Dos Santos et al. (2023) relatou que a suplementagdo
com 6 mg de cafeina por kg de massa corporal foi ergogénica no teste de forca de preensdo
manual, mas ndo houve interagdo significativa com os genes CYP1A2 e ADORA2A.

Quanto ao tamanho do efeito do gendtipo para o desempenho de forca avaliado através
do teste de forga de preensdo manual, verificou-se que os portadores do gendtipo AA apresentam
uma média de tamanho de efeito (d de Cohen) de 0,14 + 0,11, considerado como um tamanho de

efeito trivial, enquanto os portadores do alelo C (AC/CC) apresentaram um tamanho de efeito (d
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de Cohen) de -0,13 + 0,3. Quanto ao gene ADORAZ2A, portadores do genotipo TT apresentaram
um tamanho de efeito (d de Cohen) de 0,24 + 0,05, considerado pequeno e portadores do alelo C
apresentaram um tamanho de efeito (d de Cohen) de 0,10 + 0,08, considerado trivial.

Quanto a forca de extensao de joelho, os resultados foram conflitantes, Southward (2016)
demonstrou que a suplementacdo com 6 mg de cafeina por kg de massa corporal foi ergogénica,
enquanto o estudo conduzido por Zawieja et al. (2023) relatou que a suplementagdo com 5 mg de
cafeina por kg de massa corporal nao foi ergogénica, em ambos os estudos nao houve influéncia
significativa do gendtipo.

Nos estudos conduzidos por Grgic et al. (2020a) e Grgic et al. (2020b), a suplementagao
com 3 mg de cafeina por kg de massa corporal foi ergogénica no teste de supino sem influéncia
do gendtipo. Por outro lado, Rahimi (2019), demonstrou que a suplementacdo com 6 mg de
cafeina por kg de massa corporal foi ergogénica nos exercicios de supino reto, leg press, remada
sentada com cabo e desenvolvimento de ombros e que individuos homozigotos AA para o gene
CYP1A2 foram capazes de realizar um maior numero de repetigdes até¢ a falha em todos os
exercicios, enquanto portadores do alelo C ndo apresentaram efeito ergogénico com a
suplementagao de cafeina.

Quanto ao tamanho do efeito do gendtipo para o desempenho de forca avaliado através
dos testes de supino, leg press, remada sentada com cabo e desenvolvimento de ombros, verificou-
se que os portadores do gendtipo AA apresentam uma média de tamanho de efeito (d de Cohen)
de 1,43 + 0,62, considerado como um tamanho de efeito grande, enquanto os portadores do alelo
C (AC/CC) apresentaram um tamanho de efeito (d de Cohen) de 0,19 & 0,16, considerado trivial.
Apenas o estudo conduzido por Grgic et al. (2020a) avaliou a relagdo do gene ADORA2A (CT e
CC) com o teste de supino, e demonstrou que o tamanho de efeito (d de Cohen) para o numero

maximo de repeticdes foi de 0,60, considerado médio.

6.3.7 Efeito da cafeina em habilidades especificas do esporte

Alguns estudos avaliaram os efeitos ergogénicos da suplementagdo de cafeina em
habilidades especificas do esporte. No estudo conduzido por Klein et al. (2012) foi demonstrado
que a suplementacao com 6 mg de cafeina por kg de massa corporal foi ergogénica no teste de
habilidade de ténis. Enquanto Puente et al. (2018), demonstraram que a suplementacdo com 3 mg

de cafeina por kg de massa corporal foi ergogénica no jogo de basquete simulado, assim como no
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teste de mudanca de dire¢do e aceleragdo, ambos os estudos ndo demonstraram influéncia do
genotipo em seus resultados.

Por outro lado, Munoz et al. (2020) demonstraram que a suplementagdo com 3 mg de
cafeina por kg de massa corporal foi capaz de melhorar o desempenho na partida simulada de
handebol e no langamento de bola de 7 ¢ 9 metros (com e sem goleiro), além disso, houve uma

interacao significativa com o genotipo CYP1A2 AA para o langamento de bola de 7 metros.

6.3.8 Efeito da cafeina no desempenho executivo

Dos vinte e seis estudos incluidos na presente revisao sistematica, apenas trés estudos
avaliaram a capacidade da cafeina em aumentar o desempenho executivo e apresentaram
resultados conflitantes.

No estudo conduzido por Salinero et al. (2017), a suplementacdo com 6 mg de cafeina
por kg de massa corporal ndo foi capaz de aumentar o desempenho no teste de atengdo visual.
Enquanto o estudo conduzido por Southward (2016) concluiu que a suplementacdo com 6 mg de
cafeina por kg de massa corporal foi ergogénica foi capaz de diminuir tempos de reacdo no teste
de vigilancia digital e foi observada uma tendéncia de diminui¢do dos tempos de reacao no
processamento rapido de informagdes visuais, no entanto, ndo foram observadas melhorias na
precisdo durante os testes executivos ap0s a ingestao de cafeina, em ambos os estudos ndo houve
influéncia do gendtipo nos resultados.

Apenas no estudo conduzido por Carswell ef al. (2020) a suplementagdo com 3 mg de
cafeina por kg de massa muscular foi capaz de melhorar a performance no teste de vigilancia
psicomotora e houve influéncia com o genotipo, sendo relatado que portadores do genotipo AA
para o gene CYP1A2 apresentaram melhor desempenho executivo que portadores do alelo C, ndo

sendo relatado influéncia do polimorfismo relacionado ao gene ADORA2A nos resultados.

6.3.9 Efeito da cafeina no teste de agilidade

Dentre os vinte e seis estudos incluidos, apenas trés estudos avaliaram os efeitos da
suplementagao de cafeina no teste de agilidade. Foi demonstrado que a suplementacdo com 3 € 6
mg de cafeina por kg de massa corporal nao foi ergogénica no teste de agilidade e nao houve
influéncia do genotipo nos resultados (DOS SANTOS et al, 2023; MUNOZ et al., 2020;
SPINELI et al., 2020).
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6.4 EFEITOS COLATERAIS

No que diz respeito aos efeitos colaterais, diversos estudos abordaram a ocorréncia
desses efeitos apos a administragdo de cafeina. Grgic et al. (2020b) constataram que os
participantes experimentaram um aumento na sensacao de vitalidade e uma percep¢ao aprimorada
de desempenho. McGrath (2015) mencionou um tnico caso de palpitagdo em um individuo.
Puente et al. (2018) observaram que os individuos com o gendtipo AA para o gene CYP1A2
tendiam a relatar um aumento na incidéncia de insonia induzida pela cafeina, enquanto Munoz et
al. (2020) relataram que os portadores do alelo C para o gene CYP1A2 apresentaram uma maior
propensao a insdnia, enquanto aqueles com o polimorfismo relacionado ao gene ADORA2A (TT)
manifestaram um aumento na frequéncia da producdo de urina e inquieta¢do. Por sua vez,
Potgieter (2013) relatou que alguns individuos apresentaram sintomas como tremor, palpitagdo
cardiaca e disturbios gastrointestinais.

Por outro lado, Spineli ef al. (2020) e Salinero et al. (2017) nao identificaram diferengas
significativas entre os grupos de placebo e intervencdo em relagdo aos efeitos colaterais. E
importante observar que dezenove estudos ndo forneceram informag¢des ou nao avaliaram os

efeitos colaterais em seus estudos.

6.5 AVALIACAO DOS ASPECTOS METABOLICOS

Dentre os estudos incluidos na presente revisdo, sete deles avaliaram a relacdo entre as
concentragdes de cafeina, seus metabolicos e o genotipo dos participantes. Trés destes estudos
ndo encontraram nenhuma associagdo significativa entre as concentragdes séricas de cafeina e
seus metabolitos com o genoétipo (ALGRAIN ef al.,, 2016; CARSWELL et al., 2020;
POTGIETER, 2013).

Por outro lado, Giersch et al. (2018) e McGrath (2015), demonstraram que os portadores
do alelo C para gene CYPIA2 apresentaram niveis séricos de cafeina mais elevados em
comparagdo com 0s homozigotos AA, além disso, ndo houve diferencas significativas na
propor¢ao dos metabolitos entre os grupos, apesar de portadores do alelo C apresentarem uma
tendéncia de ter propor¢des paraxantina/cafeina mais altas do que o gendtipo AA (p= 0,097) no
estudo conduzido por McGrath (2015), no entanto, esses resultados ndo foram relacionados a
melhorias no desempenho esportivo.

No estudo conduzido por Southward (2016), em que os participantes possuiam o

genotipo AC para o gene CYP1A2, observou-se que o pico na concentragao plasmatica de cafeina,
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apods a suplementacdo com 6 mg/kg da substancia, ocorreu entre 110 e 150 minutos apds a sua
ingestdo. Isso sugere que, para muitos participantes, a cafeina atingiu o pico proximo ao término
de uma corrida de 10 km ou possivelmente apos a sua conclusao. No entanto, alguns participantes
atingiram o pico entre 50 e 90 minutos, indicando uma consideravel variabilidade que pode ser
atribuida a fatores além da genética.

Por outro lado, Zawieja et al. (2023) demonstraram que, a concentragdo de cafeina
salivar 45 minutos ap6s a ingestao de 5 mg de cafeina por kg de massa muscular em individuos
com alto consumo didrio de cafeina foi 36% maior em comparagdo com aqueles com baixo
consumo. Além disso, eles avaliaram a concentracdo salivar de paraxantina, observando que, apos
a ingestdo da cafeina, as concentracdes de paraxantina aumentaram 2,5 vezes 45 minutos apds a
ingestdo e depois aumentaram ainda mais ~120 minutos apos a ingestdo em comparacao com o
valor inicial. Esse mesmo padrao foi observado em portadores do alelo C para o gene CYP1A2 e
no genotipo CT para o gene ADORA2A.

Em contraste, os portadores do gendtipo AA para o gene CYP1A2 e os portadores dos
gendtipos CC e TT para o gene ADORA2A apresentaram um aumento significativo nas
concentragdes de paraxantina desde a pré-ingestao até 45 minutos apos a ingestdo, mas nao houve
aumento significativo entre 45 minutos e ~120 minutos ap6s a ingestao de cafeina (ZAWIEJA et

al., 2023).

7 DISCUSSAO

Com base nos resultados apresentados nesta revisdo sistematica, constatou-se que os
polimorfismos genéticos sdo capazes de exercerem influéncia sobre o desempenho esportivo apos
a suplementacdo de cafeina, portanto, aceita -se H1. Observou-se que individuos portadores do
gendtipo AA do CYP1A2 manifestaram significativos ganhos de desempenho em comparagdo
com aqueles que possuiam o genotipo AC ou CC, principalmente com relagdo aos testes de
contrarrelogio e desempenho de forca. Por outro lado, portadores do gendtipo CC tiveram seu
desempenho prejudicado em alguns testes, apresentando tamanhos de efeito negativos notaveis
nos testes de altura do salto, Wingate de 30 segundos e for¢a de preensdo manual. Com relagdo
ao gene ADORAZ2A, os estudos revelam resultados inconsistentes, com tamanhos de efeito trivial
ou pequeno. Os individuos com o genotipo TT para o gene ADORA2A mostraram uma tendéncia
aum melhor desempenho nos testes de contrarrelogio, altura do salto e for¢a de preensdo manual,

enquanto aqueles com o alelo C (CT/CC) obtiveram um melhor desempenho na velocidade de
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salto, poténcia de pico no supino e desempenho de for¢a, apresentando um desempenho global
superior aos homozigotos TT. Além disso, outros polimorfismos genéticos relacionados ao
polimorfismo préoximo ao gene AHR, juntamente com outros 14 SNPs em 9 genes, ndo
demonstraram influenciar os efeitos da cafeina relacionados ao desempenho esportivo. Apenas
uma associacao foi notada, onde individuos com o gendtipo HTR2A CC demonstraram melhorias

no desempenho, contanto que também portassem o genodtipo AA para o gene CYP1A2.

7.1 POLIMORFISMO RELACIONADO AO GENE CYP1A2

Os resultados apresentados referentes ao gene CYP1A2 corroboram as descobertas da
revisdo sistematica conduzida por Grgic ef al. (2021) e com revisao sistematica com meta-analise
realizada por Barreto et al. (2023a). Eles demonstraram que os homozigotos AA exibem um
desempenho superior a outros gendtipos apos a suplementacdo aguda de cafeina, enquanto os
portadores do genotipo AC experimentam um efeito ergogénico, embora inferior ao observado
nos homozigotos AA. Por outro lado, os homozigotos CC demonstram uma queda no
desempenho.

Um possivel esclarecimento para o maior desempenho apresentado por portadores do
genotipo AA para o gene CYP1A2 pode ser atribuido ao polimorfismo no intron 1, posi¢ao 734,
do gene da enzima CYP1A2, que ¢ capaz de influenciar a velocidade de metabolizagdo da cafeina,
sendo demonstrado que portadores do genotipo AA apresentam uma atividade enzimatica maior
do que individuos portadores de outros gendtipos (AC/CC) (GUEST et al., 2018;
KOONRUNGSESOMBOON et al., 2017; SACHSE et al., 1999).

Além disso, foi relatado por Djordjevic ef al. (2010), que portadores do gendtipo AA
para o polimorfismo do gene CYP1A2 apresentam a capacidade de induzir a enzima CYP1A2 no
figado pelo consumo pesado de café, portanto, individuos portadores do genoétipo AA que
apresentam uma alta ingestdo habitual de cafeina pode apresentar efeitos ainda maiores apds a
sua suplementagdo pelo aumento das concentracdes séricas de paraxantina.

Apesar disso, os estudos conduzidos por Algrain et al., (2016), Carswell et al. (2020) e
Potgieter (2013) demonstraram ndo haver qualquer relacdo entre as concentragdes séricas de
cafeina e seus metabolicos com o gendtipo. Enquanto Giersch et al. (2018) e McGrath (2015),
demonstraram que portadores do alelo C apresentaram niveis séricos de cafeina maiores que
homozigotos AA, que pode possivelmente ser explicado devido a diminuicdo das taxas de

metabolismo da cafeina em portadores do alelo C, no entanto, esses resultados ndo foram
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relacionados a melhorias no desempenho esportivo. Isso se deve ao fato de que combinar o inicio
do exercicio com o pico de concentragao de cafeina no sangue apds a sua ingestdo nao influencia
seu efeito ergogénico (SKINNER et al., 2013a).

O achado referente a metabolizagdo mais lenta da cafeina por portadores do alelo C
corrobora com os resultados do estudo conduzido por Southward (2016). Nesse estudo, a
suplementagdo de 6 mg de cafeina por kg de massa corporal, administrada 50 minutos antes do
teste em individuos com o gendtipo AC para o gene CYP1A2, resultou em um pico na
concentragdo plasmatica de cafeina ocorrendo entre 110 e 150 minutos apds a ingestdo. Isso
sugere que para muitos participantes a cafeina atingiu o pico de concentragdo proximo ao término
da corrida de 10 km ou possivelmente apos a sua conclusao, visto que o pico plasmatico tipico da
cafeina ocorre entre 30 ¢ 120 minutos (KAMIMORI et al., 2002; NEWTON et al., 1981).

Foi possivel observar que a maioria dos estudos incluidos na revisao sistematica que
avaliaram testes de desempenho de curta duragdo, como o teste de Wingate de 30 segundos, testes
de salto, teste de preensdo manual e testes de forga, os portadores do alelo C para o gene CYP1A2
apresentaram uma média do tamanho do efeito (d de Cohen) negativa ou trivial. Dessa forma, ¢
plausivel associar o desempenho prejudicado observado em individuos portadores do alelo C a
menor taxa de metabolizagdo pela enzima, requerendo, assim, um intervalo de tempo maior entre
a administracdo de cafeina e a pratica de exercicio fisico.

Além disso, parece que exercicios de longa duragdo também possuem potencial de
mitigar a influéncia do polimorfismo associado ao gene CYP1A2 nos efeitos ergogénicos da
cafeina, visto que os estudos conduzidos por Womack et al. (2012) e Potgieter (2013), que
avaliaram os efeitos ergogénicos da cafeina nos testes de contrarrelogio de 40 km e triatlo de
distancia olimpica, houve efeito da suplementagdo da cafeina sem influéncia do polimorfismo
relacionado ao gene CYP1A2. Da mesma forma, McGrath (2015) demonstrou que a
suplementagdo de cafeina (5 mg/kg) realizada 120 minutos antes do contrarrelogio de 30 minutos
foi ergogénica, independentemente do genotipo.

Essa hipotese da influéncia do tempo entre a administracdo do suplemento de cafeina e
o inicio do exercicio fisico foi investigada por Aji ef al. (2023) em um estudo destinado a avaliar
distintos momentos de administra¢cdo da suplementacao de cafeina em portadores do genotipo AA
e da variante do alelo C. Os resultados deste estudo evidenciaram que os metabolizadores rapidos
(genotipo AA) obtém beneficios ao ingerir cafeina 1 hora antes do exercicio, a0 passo que os
metabolizadores lentos (genotipo AC e CC) apresentam um desempenho superior quando a

cafeina ¢ administrada com uma antecedéncia de 2 horas em relagdo ao exercicio. Essas
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descobertas corroboram as constatagdes relatadas por Barreto et al. (2023a), que indicaram que
maiores doses de cafeina (~6 mg/kg) e maiores intervalos entre a suplementagdo e o exercicio

fisico (~100 a 120 minutos) podem otimizar o desempenho em individuos portadores do gendtipo

CC.

7.2 POLIMORFISMO RELACIONADO AO GENE ADORA2A

No que se refere ao gene ADORA2A, a avaliagdo de sua influéncia nos efeitos
ergogénicos da cafeina foi realizada em um numero limitado de estudos (n= 7), resultando em
uma inconsisténcia de resultados com tamanhos de efeito trivial ou pequeno. Notavelmente, foi
observado que individuos com o alelo C (CT/CC) apresentaram um desempenho global superior
em compara¢do com outros genotipos. Este achado contrapde a conclusdo do estudo conduzido
por Loy et al. (2015), que classificou os portadores do alelo C como nao respondedores a cafeina.

O estudo conduzido por Zawieja et al. (2023) foi o unico estudo que separou os
resultados com relacdo ao alelo C para o gene ADORA2A. Foi demonstrado que a suplementagao
com cafeina (5 mg/kg) foi capaz de aumentar a velocidade média de salto de forma significativa
para os portadores do gendtipo CT em 2,9% e em portadores do gendtipo CC em 1,8%, além
disso, houve interacao significativa para poténcia de pico no supino para gendtipo ADORA2A
CT em 12,4% na segunda série, sendo demonstrado que individuos portadores do gendtipo CT
apresentaram um tamanho de efeito de (d de Cohen) maior que portadores do gendtipo CC, de
0,34 ¢ 0,11, respectivamente.

Além disso, Zawieja et al. (2023), demonstrou que apenas usudrios habituais de cafeina
(entre 135,6 e 432,6 mg/ dia) melhoraram a poténcia média e a velocidade de salto com a
suplementagdao com 5 mg de cafeina por kg de massa corporal em comparagdo ao grupo placebo.
Esse achado pode ser explicado devido ao fato que o consumo pesado habitual de café, pelo menos
trés xicaras por dia, é capaz de aumentar a atividade da enzima hepatica CYP1A2 (DJORDJEVIC
et al.,2008).

Apesar da ingestao diaria média de cafeina ter sido maior entre portadores do genotipo
TT (212 mg/d), que entre os portadores do genotipo CT e CC, 117 mg/d e 152 mg/d,
respectivamente, um maior nimero de individuos com o genotipo CT estava presente no grupo
com uma maior ingestdo habitual de cafeina (n= 8), esse fato pode ter influenciado os melhores
resultados apresentados pelos portadores do alelo C para o gene ADORA2A, visto que que

portadores do alelo C apresentam no geral uma maior ingestdo de cafeina por possuirem uma
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baixa sensibilidade a cafeina, enquanto individuos portadores do gendtipo TT apresentam uma
alta sensibilidade e consequentemente uma menor ingestao didria de cafeina (geralmente menos
de 100 mg/dia), conforme relatado por Cornelis et al. (2007).

Devido a essa maior sensibilidade a cafeina apresentada pelo genotipo TT, foi relatado
na literatura que os individuos portadores desse genotipo podem apresentam com mais frequéncia
efeitos colaterais da cafeina relacionados a ansiedade (ALSENE et al., 2003; CHILDS et al.,
2008; YANG; PALMER; DE WIT, 2010). Apesar disso, apenas o estudo conduzido por Munoz
et al. (2020) relatou que a suplementacdo com 3 mg de cafeina por kg de massa corporal causou
efeitos colaterais em portadores do gendtipo TT, sendo relatado que os portadores desse genotipo
apresentaram maior frequéncia de aumento da produgdo de urina e inquietagao.

Os efeitos colaterais mais prevalentes causados apos a suplementagdo com cafeina sao
taquicardia e palpitagdes cardiacas, nervosismo, aumento da produg¢do de urina, problemas
gastrointestinais, dor de cabeca, insonia e dores musculares (DE SOUZA et al., 2022), apesar
disso, apenas sete estudos avaliaram e/ou relataram os efeitos colaterais devido a suplementacao
com cafeina na presente revisao sistematica (GRGIC et al., 2020a; MCGRATH, 2015; MUNOZ
2020; POTGIETER, 2013; PUENTE et al., 2018; SALINERO et al., 2017; SPINELI et al., 2020).

7.3 EFEITO DA CAFEINA NO DESEMPENHO ESPORTIVO

A analise dos efeitos da cafeina no desempenho esportivo revela resultados divergentes.
Nos testes de contrarrelogio, cinco estudos ndo demonstraram beneficios ergogénicos da cafeina
(ALGRAIN et al., 2016; FIGUEIREDO et al., 2021; GUEST et al., 2018; GUEST et al., 2022;
SOUTHWARD, 2016). A ineficacia observada nos estudos de Guest ef al. (2018; 2022), que
utilizaram doses de 2 mg de cafeina por kg de massa corporal, pode ser atribuida a baixa dose
administrada, uma vez que a literatura sugere que doses >3 mg/kg conferem um aumento médio
de 2,63% no desempenho no contrarrelogio em comparagdo com o grupo placebo
(SOUTHWARD; RUTHERFURD-MARKWICK; ALI, 2018).

O estudo conduzido por Algrain et al. (2016) pode ndo ter evidenciado efeitos
ergogénicos da cafeina devido a composi¢ao da amostra, composta por 20 ciclistas recreacionais,
e ao modo de administragdo das gomas de cafeina, que ocorreu cerca de 35 minutos antes do
contrarrelogio. Conforme uma revisao sistematica com meta-analise realizada por Barreto ef al.
(2023b), sugere-se que a suplementagao com goma de cafeina, em doses superiores a 3 mg/kg e

ingerida 15 minutos antes do exercicio, seja eficaz na melhoria do desempenho em individuos
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treinados, mas ndo em individuos ndo treinados. Além disso, essa revisdo nao apontou beneficios
ergogénicos quando a goma de cafeina foi administrada com mais de 15 minutos de antecedéncia.

Quanto a utilizagao do bochecho com cafeina empregado no estudo de Figueiredo ef al.

(2021), ainda ¢ uma pratica pouco estudada com relagdo a sua capacidade de aumentar o
desempenho esportivo, sendo demonstrado na revisdo sistematica conduzida por Ferraz da Silva
et al. (2023) resultados mistos, evidenciando efeitos positivos apenas em 5 dos 15 estudos
revisados.

Enquanto o estudo conduzido por Southward (2016), pode nao ter apresentado melhora
no desempenho com 6 mg de cafeina por kg de massa corporal, pois os participantes possuiam
apenas o genotipo AC para o gene CYP1A2 e a suplementacgao foi administrada 50 minutos antes
da bateria de teste. Portanto, ¢ plausivel supor que esse periodo tenha sido insuficiente para que
a cafeina fosse metabolizada e pudesse exercer seu efeito ergogénico, visto que alguns estudos
recomendam que a suplementacdo com cafeina para individuos portadores do alelo C seja
realizada entre 100 e 120 minutos antes do inicio do exercicio (AJI et al., 2023; BARRETO et
al.,2023a).

No que diz respeito ao desempenho anaerdbio, avaliado por meio do teste de Wingate de
30 segundos, foram observados resultados divergentes. De fato, dois dos cinco estudos
analisados nao revelaram um efeito ergogénico da suplementagdo de cafeina nas doses de 2, 4 e
6 mg de cafeina por kg de massa corporal (MINAEI et al., 2022; SICOVA et al., 2021).

Apesar das discrepancias nos resultados encontrados nos estudos incluidos nesta revisao
sistematica, existem evidéncias consistentes na literatura que indicam que a suplementacao de
cafeina € capaz de melhorar o desempenho anaerdbio, sendo demonstrado que a ingestdo de
cafeina resulta em aumentos significativos na poténcia média e poténcia de pico durante o teste
de Wingate de acordo com a meta-analise conduzida por Grgic (2018).

Com relagdo aos efeitos ergogénicos da cafeina para o desempenho de exercicios de alta
intensidade e curta duragdo, como nos testes de saltos e no desempenho de forca, a
suplementagdo com cafeina foi ergogénica na maioria dos estudos (DOS SANTOS et al., 2023;
GRGIC et al., 2020b, 2020a; MUNOZ et al., 2020; PUENTE et al., 2018; RAHIMI, 2019;
SOUTHWARD, 2016; ZAWIEJA et al., 2023). Esses achados corroboram com os resultados da
revisdo sistematica com meta-analise conduzida por Grgic et al. (2020c), que demonstrou que a
cafeina confere beneficios ergogénicos em diversos aspectos do desempenho fisico, abrangendo
a forga muscular, resisténcia muscular, poténcia, endurance, desempenho em saltos e velocidade

de exercicio.
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Entretanto, convém salientar que no estudo conduzido por Spineli et al. (2020), que
envolveu participantes adolescentes com idade média de 15.5 = 2.0 anos, envolvidos em praticas
esportivas competitivas, a suplementagdo com 6 mg de cafeina por kg de massa corporal ndo
resultou em melhorias significativas no desempenho nos testes de saltos e no teste de forca de
preensdao manual. No teste de forca de preensao manual, foi observado um aumento de cerca de
4,1%, embora esse aumento ndo tenha atingido significancia estatistica (p = 0,058). Isso
contrasta com os achados do estudo conduzido por Dos Santos et al. (2023), em que a
suplementagdo com cafeina foi eficaz nos testes de salto e for¢a de preensdo manual com uma
amostra semelhante de adolescentes.

No que se refere ao teste de agilidade, a suplementacao de cafeina nas doses de 3 e 6 mg
por kg de massa corporal ndo se mostrou ergogénica (DOS SANTOS ef al., 2023; MUNOZ et
al., 2020; SPINELI et al., 2020), sendo necessarios mais estudos para avaliar a relagdo entre a
suplementagdo de cafeina e o desempenho de agilidade.

Com relacdo aos efeitos ergogénicos da suplementacdo de cafeina em habilidades
especificas do esporte, foi demonstrado que a cafeina € capaz de melhorar a habilidade no ténis
e basquete (KLEIN ef al., 2012; PUENTE et al., 2018). Entretanto, ndo foi capaz de melhorar o
desempenho na partida simulada de handebol e arremesso de bola de 7 metros (MUNOZ et al.,
2020).

Foi demonstrado que a suplementacdo com cafeina nas doses de 3 a 6 mg por kg de
massa corporal é capaz de aumentar o desempenho em esportes com raquete, como: ténis,
badminton, paddle e squash quando administrada cerca de 30 a 60 minutos antes da partida
(VICENTE-SALAR; SANTOS-SANCHEZ; ROCHE, 2020). Da mesma forma, a utilizagdo do
suplemento de cafeina demonstra eficacia no desempenho de salto vertical, no sprint sem bola,
na agilidade planejada, no numero de arremessos, nos rebotes, nas assisténcias € nos impactos
corporais durante as partidas simuladas de basquete, de acordo com a revisdo sistematica
conduzida por Lazi¢€ et al. (2022).

Com relagdo ao handebol, até 0 momento, ndo foram identificadas revisdes sistematicas
especificas sobre o efeito da cafeina nessa modalidade. Entretanto, um estudo de revisdo
sistematica com meta-analise foi conduzido por Grgic e Varovic (2022) e avaliou os efeitos da
cafeina no desempenho do arremesso. Os resultados dessa meta-analise demonstraram um efeito
ergogénico significativo da cafeina no desempenho dos arremessos, o que sugere que a
suplementagdo com cafeina provavelmente contribui para melhorar o desempenho durante

partidas de handebol.
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No que diz respeito ao desempenho executivo, estudos relatam melhorias apos a
suplementagao de cafeina, uma vez que essa substancia atua como antagonista dos receptores de
adenosina no sistema nervoso central, influenciando o comportamento e as fungdes executivas
(CALVOet al.,2021; DALY; UKENA; JACOBSON, 1987).

No entanto, apenas trés estudos avaliaram esse parametro em seus estudos, sendo
demonstrado que o estudo conduzido por Salinero et al. (2017) ndo demonstrou efeito da
suplementagdo com cafeina no teste de atencdo visual, enquanto os estudos conduzidos por
Southward (2016) e Carswell et al. (2020) demonstraram efeito ergogénico da cafeina em testes
executivos. Além disso, o estudo realizado por e Carswell et al. (2020) demonstrou que
individuos portadores de polimorfismos no gene CYP1A2, considerados metabolizadores
rapidos (genotipo AA), apresentaram melhor desempenho executivo que metabolizadores lentos

de cafeina, gendtipo AC ou CC.

7.4 LIMITACOES DO ESTUDO E PESQUISAS FUTURAS

Na presente revisao sistematica, foram incluidos estudos publicados em periodicos
revisados por pares, bem como teses e dissertagdes. Isso poderia ser considerado uma limitagao,
visto que os estudos publicados em periddicos podem ser de maior qualidade metodoldgica,
devido ao processo de revisdo por pares, entretanto, todos os estudos incluidos apresentaram uma
alta qualidade metodologica quando avaliados com a escala de PEDRo. Portanto, a inclusdo de
teses e dissertacdes pode ser considerado um ponto forte desta revisdo, tornando-a mais
abrangente.

Com relagao ao risco de viés avaliado pela ferramenta RoB 2, a maioria dos estudos
apresentou preocupacgoes devido a falta de informacdes detalhadas sobre o cegamento,
randomizagdo e registro do protocolo do ensaio clinico, trazendo algumas preocupacdes com
relacdo ao viés decorrente do processo de randomizagdo e na selecdo do resultado relatado.

Além disso, nove estudos apresentaram conflito de interesse e trés deles apresentaram
relagdo com o gendtipo, em que portadores do genotipo AA para o gene CYP1A2 apresentaram
maiores resultados no teste de desempenho, enquanto portadores do alelo C apresentaram
resultado inferior ao grupo placebo nos testes. Portanto, deve-se ter cautela ao interpretar os
resultados.

Uma limitacao metodoldgica importante dos estudos incluidos € o tamanho da amostra,

que variou de 10 a 102 participantes. Devido ao baixo numero de individuos com o genétipo AC
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e CC para o gene CYPI1A2 e CT e CC para o gene ADORA2A, muitos estudos agruparam os
portadores do alelo C em um Unico grupo. Isso impossibilitou a analise isolada dos resultados
para esses genotipos. Além disso, o tamanho da amostra pode ter afetado a analise estatistica, uma
vez que o seu tamanho deve ser suficientemente grande para obter resultados estatisticamente
significativos (SHUSTER, 2019; SURESH; CHANDRASHEKARA, 2012).

Destaca-se a influéncia dos fatores de confusao nos resultados apresentados, visto que
muitos estudos nao especificaram em sua metodologia alguns critérios de inclusdo e exclusao que
podem alterar a metabolizagdo da cafeina pela enzima CYP1A2, como a utilizagdo de
medicamentos, contraceptivos orais, status de tabagismo e consumo de bebida alcodlica, uma vez
que todos esses fatores tém o potencial de afetar a velocidade de metabolizagdo da cafeina pela
enzima CYP1A2, e consequentemente, influenciar os seus efeitos ergogénicos (BARNETT et al.,
1990; CARRILLO; BENITEZ, 2012; GEORGE et al., 1986; GRZEGORZEWSKI et al., 2021;
HARDER et al., 1989; RASMUSSEN et al., 2002).

Poucos estudos controlaram a ingestdo alimentar de seus participantes, portanto,
alimentos como as brassicas e os vegetais opiaceos podem ter sido consumidos antecipadamente
aos testes e por conta disso, também podem ter influenciado nos resultados, visto que o consumo
de bréssicas aumentam a atividade da enzima CYP1A2, e enquanto o consumo dos vegetais
opiaceos reduzem a sua atividade (HAKOOZ; HAMDAN, 2007; LAMPE et al, 2000;
MCDANELL et al., 1992; MURRAY et al., 2001; PETERSON et al., 2009; VISTISEN; LOFT;
POULSEN, 1991).

A presenca de alimentos no estobmago pode influenciar significativamente a absorc¢ao da
cafeina, visto que a ingestdo de 2 mg/kg de carboidrato imediatamente antes do consumo de
cafeina resultou no atraso do pico de concentragdo de cafeina para 120 e 180 minutos apos a
administragdo de 6 ¢ 9 mg de cafeina por kg de massa corporal, respectivamente. Em
contrapartida, a ingestao de cafeina em jejum levou a um pico de concentragdo 60 minutos apos
sua ingestao (SKINNER et al., 2013b).

Esse achado fornece uma base sélida para o estudo conduzido por Pataky et al. (2016),
que demonstrou um efeito ergogénico mais pronunciado da cafeina quando suplementada pela
manha, especialmente quando os participantes realizaram o contrarreldgio de 3 km em jejum. Por
outro lado, a realizagdo do teste a tarde, com a maioria dos participantes ja alimentados, resultou
em um desempenho inferior. Portanto, o controle da ingestdo alimentar dos participantes em

estudos sobre cafeina possui implicagdes praticas substanciais, exigindo a considera¢do dos
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habitos alimentares e das estratégias de administracdo da cafeina a fim de otimizar seus efeitos
ergogénicos.

A ingestdo habitual de cafeina dos estudos foi estimada por meio de formularios ou
questionarios de frequéncia alimentar, podendo essa ingestdo ter sido subestimada ou
superestimada, devido a variacao na quantidade de cafeina presente em bebidas como o café e em
diversos suplementos. Além disso, foi demonstrado que o consumo pesado habitual de café, de
pelo menos trés xicaras por dia, ¢ capaz de aumentar a atividade da enzima hepatica CYP1A2
(DJORDIJEVIC et al., 2008), mas apenas um estudo demonstrou uma relagdo entre o consumo
habitual de cafeina e os efeitos ergogénicos da suplementacdo da substancia, demonstrando
que apenas usuarios habituais de cafeina (entre 135,6 e 432,6 mg/ dia) melhoraram a poténcia
média e a velocidade de salto com a suplementag¢do de 5 mg de cafeina por kg de massa corporal
(ZAWIEJA et al., 2023).

Além disso, os estudos incluidos apresentam limitagdes devido a heterogeneidade nos
protocolos de suplementacdo e exercicio, o que dificulta comparacdes diretas. Além disso, a
maioria dos participantes nos estudos ¢ composta por adolescentes e adultos jovens fisicamente
ativos e sauddveis, o que limita a generalizacdo dos resultados para outras faixas etarias,
individuos sedentdrios ou com patologias. Portanto, ¢ importante considerar essas limitagdes ao
aplicar os achados em diferentes contextos.

Para futuras pesquisas, recomenda-se que seja explorada a interagdo de multiplos
polimorfismos genéticos, para obter uma compreensdo abrangente de seu papel na resposta a
cafeina. Além disso, ¢ crucial que estudos futuros controlem estritamente fatores de confusao,
como o uso de medicamentos, ingestao alimentar e consumo de bebidas alcodlicas, a fim de isolar
os efeitos da cafeina de forma mais precisa, sendo recomendado a medi¢do das concentragdes
séricas de cafeina e seus metabolitos. Também ¢ aconselhavel ampliar o nimero de participantes

para obter resultados mais representativos.

7.5 APLICACOES PRATICAS

A suplementagdo de cafeina ¢ capaz de melhorar de forma aguda o desempenho em uma
ampla gama de exercicios fisicos (GUEST et al., 2021), sendo demonstrado no estudo atual que
a suplementagdo de cafeina foi ergogénica em aproximadamente 80% dos estudos analisados.
Além disso, houve influéncia dos polimorfismos genéticos em 11 dos 26 estudos incluidos na

presente revisao sistematica.
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Embora individuos com o genotipo AA para o gene CYP1A2 tenham demonstrado
ganhos significativos de desempenho em comparagdo com aqueles que possuiam o alelo C, ha
evidéncias que indicam que a suplementagdo de cafeina em doses mais elevadas (~6 mg/kg),
quando administrada aproximadamente 100 a 120 minutos antes do exercicio, podem otimizar o
desempenho em individuos portadores do alelo C (AJI et al., 2023; BARRETO et al., 2023a).
Enquanto a influéncia de outros polimorfismos com relagao aos efeitos ergogénicos da cafeina
nao estao claros devido ao baixo nimero de estudos publicados.

Portanto, com base no atual conjunto de pesquisas e a acessibilidade aos testes genéticos,
especialmente em relagdo aos seus custos, ¢ questionavel a utilizacdo do mapeamento genético
como um meio valido de informar as estratégias de uso de cafeina no esporte. Isso se deve ao
fato de que, além dos polimorfismos genéticos, diversos outros fatores podem influenciar os
efeitos ergogénicos da cafeina e sdo mais faceis de serem controlados no cotidiano, como a dose
utilizada, o tempo entre o seu consumo e o inicio da tarefa de exercicio, a utilizacdo de
medicamentos, tabagismo, o consumo de bebidas alcodlicas ¢ a complementariedade alimentar
(BARNETT et al, 1990; CARRILLO; BENITEZ, 2012; GEORGE et al, 1986;
GRZEGORZEWSKI et al., 2021; HAKOOZ; HAMDAN, 2007; HARDER et al., 1989; LAMPE
et al., 2000; MCDANELL et al., 1992; MURRAY et al., 2001; PETERSON et al., 2009;
RASMUSSEN et al., 2002; SKINNER et al., 2013b; VISTISEN; LOFT; POULSEN, 1991).

Por conta disso, recomenda-se que os individuos interessados em aproveitar os
beneficios da suplementacdo de cafeina considerem as atuais diretrizes de suplementacdo
esportiva como um ponto de partida, em que se recomenda a utilizagdo de 3 a 6 mg de cafeina por
kg de massa corporal, pelo menos 60 minutos antes do inicio do exercicio fisico, caso seja
utilizada na forma de capsula. Recomenda-se que os individuos trabalhem em conjunto com sua
equipe de apoio para realizar autoexperimentacao a fim de determinar a dose ideal e o tempo
necessario para alcangar os melhores ganhos de desempenho com a suplementacao de cafeina.

Por fim, é fundamental avaliar o uso de medicamentos, o consumo de bebidas alcodlicas
e o habito de fumar por parte dos praticantes de exercicio, pois esses fatores podem interferir na
metabolizacdo da cafeina. Além disso, ¢ aconselhavel que o consumo de cafeina ndo seja
combinado com a ingestdo de alimentos, visto que a presenga de alimentos no estdmago pode
retardar a absor¢do da cafeina e consequentemente retardar o seu pico de acdo e, desta forma, nao
aumentar o desempenho esportivo em esportes de curta duragdo, mas pode ser benéfico para

esportes de longa duragao.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Em conclusdo, sugere-se que os polimorfismos genéticos sdo capazes de influenciar os
efeitos ergogénicos da suplementacdo de cafeina, uma vez que foram observadas diferencas
significativas entre os gendtipos em onze estudos. Individuos portadores do gendtipo AA do
CYPIA2 manifestaram significativos ganhos de desempenho em comparacdo com aqueles
portadores de outros genotipos, principalmente com relagcdo aos testes de contrarrelogio e
desempenho de forga. Por outro lado, portadores do genotipo CC tiveram seu desempenho
prejudicado em alguns testes, apresentando tamanhos de efeito negativos notaveis nos testes de
altura do salto, Wingate de 30 segundos e for¢a de preensao manual.

Quanto ao gene ADORAZ2A, menos estudos foram encontrados e foram demonstrados
resultados inconsistentes, embora os portadores do alelo C tenham exibido uma tendéncia de
desempenho superior em comparagdo com os homozigotos TT. Em relagdo a outros
polimorfismos genéticos proximos ao gene AHR e 14 SNPs em 9 genes diferentes, ndo foi
observada influéncia significativa nos efeitos da cafeina no desempenho esportivo. No entanto,
uma associacdo foi identificada, em que individuos com o genétipo HTR2A CC tiveram
melhorias no desempenho quando também possuiam o genotipo AA para o gene CYP1A2.

Por fim, recomenda-se que os resultados sejam interpretados com cautela, devido a
presenca de diversas limitagdes identificadas ao longo do estudo, reforcando a necessidade de

pesquisas futuras mais rigorosas € abrangentes neste campo.
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Banco de dados

Estratégia de Busca
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(("Genetics"[Mesh] OR "Genetics" OR Genetic* OR "Genetic
Phenomena"[Mesh] OR "Genetic Phenomena" OR "Genetic
Variation"[Mesh] OR "Genetic Variation" OR "Polymorphism,
Genetic"[Mesh] OR "Polymorphism, Genetic" OR Polymorphism*) AND
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"1,3,7-Trimethylxanthine" OR Caffe* OR Coffe*) AND ("Exercise"[Mesh]
OR "Exercise" OR "Exercises" OR "Physical Activities" OR "Physical
Activity" OR "Body Practice" OR "Body Practices" OR "Resistance
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Caffe* OR Coffe*) AND ("Exercicio Fisico" OR "Atividade Fisica" OR
"Atividades Fisicas" OR "Exercicio" OR Treinamento* OR "Pratica
corporal" OR "Praticas corporais" OR "Treinamento de Forga" OR
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OR "Ejercicio Fisico" OR "Actividad Fisica" OR "Ejercicio" OR
"Entrenamiento Fisico" OR "Practica corporal" OR "Practicas corporales"
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"elevacion de pesos" OR "elevacion de peso" OR "Entrenamiento Aerdbico"”
OR "Exercise" OR "Exercises" OR "Physical Activities" OR "Physical
Activity" OR "Body Practice" OR "Body Practices" OR "Resistance
Training" OR "Training" OR "Weight-Lifting" OR "Weight Lifting" OR
"Endurance Training" OR "Athletes" OR "Athlete") AND ("Ensaio Clinico"
OR "Estudo de intervencao" OR "Estudos de intervengdes" OR "Estudos
Cross-Over" OR "Ensayo Clinico" OR "estudio de intervencion" OR
"estudios de intervencion" OR "Estudios Cruzados" OR "Clinical Trial" OR
Trial* OR "Intervention Study" OR "Cross-Over Studies"))
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24.03.2023

(("Genética" OR "Fendmenos Genéticos" OR "Variagdao Genética" OR
"Polimorfismo Genético" OR Polimorfismo* OR "Variacion Genética" OR
"Genetics" OR Genetic* OR "Genetic Phenomena" OR "Genetic Variation"
OR "Polymorphism, Genetic" OR Polymorphism*) AND ("Café" OR
"Cafeina" OR "Coffee" OR "Caffeine" OR "1,3,7-Trimethylxanthine" OR
Caffe* OR Coffe*) AND ("Exercicio Fisico" OR "Atividade Fisica" OR
"Atividades Fisicas" OR "Exercicio" OR Treinamento* OR "Pratica
corporal" OR "Praticas corporais" OR "Treinamento de For¢a" OR
"Musculagdo" OR Treino* OR "Treino Aerdbico" OR "Atletas" OR "Atleta"
OR "Ejercicio Fisico" OR "Actividad Fisica" OR "Ejercicio" OR
"Entrenamiento Fisico" OR "Practica corporal" OR "Practicas corporales”
OR "Entrenamiento de Fuerza" OR Entrenamiento* OR "musculacion" OR
"elevacion de pesos" OR "elevacion de peso” OR "Entrenamiento Aerdbico"
OR "Exercise" OR "Exercises" OR "Physical Activities" OR "Physical
Activity" OR "Body Practice" OR "Body Practices" OR "Resistance
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Training" OR "Training" OR "Weight-Lifting" OR "Weight Lifting" OR
"Endurance Training" OR "Athletes" OR "Athlete") AND ("Ensaio Clinico"
OR "Estudo de intervenc¢do" OR "Estudos de intervengdes" OR "Estudos
Cross-Over" OR "Ensayo Clinico" OR "estudio de intervencion" OR
"estudios de intervencion" OR "Estudios Cruzados" OR "Clinical Trial" OR
Trial* OR "Intervention Study" OR "Cross-Over Studies"))

TOTAL 2206
Literatura Google académico: Genetic* AND (Café OR Cafeina OR Coffee OR 3.910
cinzenta Caffeine) AND ("Exercicio Fisico" OR "Atividade Fisica" OR Atleta* OR

24.03.2023 Exercise* OR "Physical Activities" OR Athlete*) AND ("Ensaio Clinico"

OR Trial*)
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Section and Location
g Checklist item where item is
Topic
reported
TITLE
Title 1 Identify the report as a systematic review. P1
ABSTRACT
Abstract 2 See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. P5
INTRODUCTION
Rationale 3 Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. P15 -41
Objectives 4 Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. P41 - 44
METHODS
Eligibility . . . . o . .
criteria 5 Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. P45
Information Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies.
6 . P44 — 46
sources Specify the date when each source was last searched or consulted.
Search strategy 7 Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. P105- 107
Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened
Selection process 8 each record and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the P45-46
process.
Data collection Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they
process 9 worked independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation P46
tools used in the process.
10a List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain P46
Data it in each study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.
ata items
10b List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). P46
Describe any assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of 1 Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers P46 _ 47
bias assessment assessed each study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results. P47 — 48
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Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention

13 characteristics and comparing against the planned groups for each synthesis (item #5). P46
13b Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or P46 - 48
data conversions.
SyI:}tlhedsm 13¢ | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. P46
methods
13d Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe P47- 48
the model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression). -
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. -
iesi(s)?rgz:i Plas 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). P45 — 46
Certainty . . . .
assessment 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. -
RESULTS
16a Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies P49
Study selection included in the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. P49
Study . 17 | Cite each included study and present its characteristics. P56- 60
characteristics
Risk of bias in . . .
studies 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. P50 -53
Results of For all for each study: istics for each h iate) and (b) an effect esti di
individual 19 or all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its P56- 60

studies

precision (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.
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other materials

included studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.

ifenstuhl:;es of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. -
Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision
20b o i ) . . o -
(e.g. confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. -
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. -
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. -
SVGSZLHCZ of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. -
DISCUSSION
23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. P73-79
. . 23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. P79- 81
Discussion - — -
23c¢ | Discuss any limitations of the review processes used. P79- 81
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. P82- 83
OTHER INFORMATION
24a Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not pa4
Registration and registered.
protocol 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. P44
24c¢ | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. P44
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. P83-84
Competlng 26 | Declare any competing interests of review authors. -
interests
Availability of . . . . .
data. code and 27 Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from i

Abbreviation: P, page.
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Section and Topic Item # Checklist item g{e(le)s(/)ll;lts)d
TITLE
Title 1 Identify the report as a systematic review. Yes
BACKGROUND
Objectives 2 Provide an explicit statement of the main objective(s) or question(s) the review addresses. Yes
METHODS
Eligibility criteria 3 Specify the inclusion and exclusion criteria for the review. Yes
Information sources 4 Specify the information sources (e.g. databases, registers) used to identify studies and the date when each was last Yes
searched.
Risk of bias Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies. Yes
Synthesis of results 6 Specify the methods used to present and synthesise results. Yes
RESULTS
Included studies 7 Give the total number of included studies and participants and summarise relevant characteristics of studies. Yes
Synthesis of results Present results for main outcomes, preferably indicating the number of included studies and participants for each. If
8 meta-analysis was done, report the summary estimate and confidence/credible interval. If comparing groups, indicate Yes
the direction of the effect (i.e. which group is favoured).
DISCUSSION
Limitations of evidence 9 Provjde a b.rifef summary of the limitations of the evidence included in the review (e.g. study risk of bias, inconsistency Yes
and imprecision).
Interpretation 10 Provide a general interpretation of the results and important implications. Yes
OTHER
Funding 11 Specify the primary source of funding for the review. Yes
Registration 12 Provide the register name and registration number. Yes

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71.

doi: 10.1136/bmj.n71
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10.

Os critérios de elegibilidade foram especificados
onde:

Os sujeitos foram aleatoriamente distribuidos por
grupos (num estudo cruzado, os sujeitos foram
colocados em grupos de forma aleatdria de
acordo com o tratamento recebido)

onde:

A alocacdo dos sujeitos foi secreta
onde:

Inicialmente, os grupos eram semelhantes no que diz respeito aos
indicadores de prognostico mais importantes

onde:

Todos os sujeitos participaram de forma cega no estudo
onde:

Todos os terapeutas que administraram a terapia fizeram-no de forma
cega
onde:

Todos os avaliadores que mediram pelo menos um resultado-chave,
fizeram-no de forma cega

onde:

Mensuragdes de pelo menos um resultado-chave foram obtidas em mais de
85% dos sujeitos inicialmente distribuidos pelos grupos

onde:

Todos os sujeitos a partir dos quais se apresentaram

mensuragoes de resultados receberam o tratamento ou a

condigdo de controle conforme a alocagdo

ou, quando ndo foi esse o caso, fez-se a analise dos dados para pelo menos
um dos resultados-chave por “inten¢do de tratamento”

onde:

Os resultados das comparagdes estatisticas inter-grupos foram descritos
para pelo menos um resultado-chave

onde:

naod simU

naold simQ

niold simQd

naold simQ

niold simQ

niold simQ

niold simQ

naod simU

naod simU

naod simU
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11. O estudo apresenta tanto medidas de precisdo como medidas de
variabilidade para pelo menos um resultado-chave naod simQd

A escala PEDro baseia-se na lista de Delphi, desenvolvida por Verhagen e colegas no Departamento de
Epidemologia, da Universidade de Maastricht (Verhagen AP et al (1988). The Delphi list: a criteria list for
quality assessment of randomised clinical trials for conducting systematic reviews developed by Delphi
consensus. Journal of Clinical Epidemiology, 51(12):1235-41). A lista, na sua maior parte, baseia-se num
“consenso de peritos” e ndo em dados empiricos. Incluiram-se na escala de PEDro dois itens adicionais, que
ndo constavam da lista de Delphi (os itens 8 e 10 da escala de PEDro). A medida que forem disponibilizados
mais dados empiricos, pode vir a ser possivel ponderar os itens da escala de forma a que a pontuagdo obtida a
partir da aplicag@o da escala PEDro reflita a importancia de cada um dos itens da escala.

O objetivo da escala PEDro consiste em auxiliar os utilizadores da base de dados PEDro a
identificar rapidamente quais dos estudos controlados aleatorizados, ou quase-
aleatorizqados, (ou seja, ECR ou ECC) arquivados na base de dados PEDro poderdo ter
validade interna (critérios 2-9), e poderdao conter suficiente informagao estatistica para que
os seus resultados possam ser interpretados (critérios 10-11). Um critério adicional (critério
1) que diz respeito a validade externa (ou “potencial de generalizagdo™ ou “aplicabilidade”
do estudo clinico) foi mantido para que a Delphi list esteja completa, mas este critério nao
serd usado para calcular a pontuacdo PEDro apresentada no enderegco PEDro na internet.

A escala PEDro nao devera ser usada como uma medida da “validade” das conclusdes de um
estudo. Advertimos, muito especialmente, os utilizadores da escala PEDro de que estudos
que revelem efeitos significativos do tratamento e que obtenham pontuagao elevada na escala
PEDro nado fornecem, necessariamente, evidéncia de que o tratamento seja clinicamente 1til.
Adicionalmente, importa saber se o efeito do tratamento foi suficientemente expressivo para
poder ser considerado clinicamente justificavel, se os efeitos positivos superam os negativos,
e aferir a relagdo de custo-beneficio do tratamento. A escala ndo deve ser utilizada para
comparar a “qualidade” de estudo clinicos realizados em diferentes areas de terapia,
principalmente porque algumas areas da pratica da fisioterapia ndo € possivel satisfazer todos
os itens da escala.

Indicagdes para a administracio da escala PEDro:

Todos os critérios A pontuacio sé sera atribuida quando um critério for claramente satisfeito. Se numa
leitura literal do relatério do ensaio existir a possibilidade de um critério ndo ter sido
satisfeito, esse critério ndo deve receber pontuacao.

Critério 1 Este critério pode considerar-se satisfeito quando o relatorio descreve a
origem dos sujeitos e a lista de requisitos utilizados para determinar quais
os sujeitos eram elegiveis para participar no estudo.

Critério 2 Considera-se que num determinado estudo houve alocagdo aleatoria se o
relatorio referir que a alocacdo dos sujeitos foi aleatoria. O método de
aleatoriedade ndo precisa de ser explicito. Procedimentos tais como
lancamento de dados ou moeda ao ar podem ser considerados como
alocagdo aleatdria. Procedimentos de alocagdo quase-aleatdria tais como os
que se efetuam a partir do numero de registo hospitalar, da data de
nascimento, ou de alternancia, ndo satisfazem este critério.
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Alocagdo secreta significa que a pessoa que determinou a elegibilidade do
sujeito para participar no ensaio desconhecia, quando a decisao foi tomada,
0 grupo a que o sujeito iria pertencer. Deve atribuir-se um ponto a este
critério, mesmo que ndo se diga que a alocacdo foi secreta, quando o
relatorio refere que a alocacdo foi feita a partir de envelopes opacos
fechados ou que a alocagdo implicou o contato com o responsavel pela
alocacao dos sujeitos por grupos, € este ultimo ndo participou do ensaio.

No minimo, nos estudos de intervengdes terapéuticas, o relatorio deve
descrever pelo menos uma medida da gravidade da condigdo a ser tratada e
pelo menos uma (diferente) medida de resultado-chave que caracterize a
linha de base. O examinador deve assegurar-se de que, com base nas
condi¢des de progndstico de inicio, ndo seja possivel prever diferencas
clinicamente significativas dos resultados, para os diversos grupos. Este
critério ¢ atingido mesmo que somente sejam apresentados os dados iniciais
do estudo.

Critérios 4, 7-11 Resultados-chave sdo resultados que fornecem o indicador primério da

Critérios 5-7

Critério 8

Critério 9

Critério 10

eficacia (ou falta de eficacia) da terapia. Na maioria dos estudos, utilizam
mais do que uma variavel como medida de resultados.

Ser cego para o estudo significa que a pessoa em questdo (sujeito, terapeuta
ou avaliador) ndo conhece qual o grupo em que o sujeito pertence. Mais
ainda, sujeitos e terapeutas s6 sdo considerados “cegos” se for possivel
esperar-se que 0s mesmos sejam incapazes de distinguir entre os
tratamentos aplicados aos diferentes grupos. Nos ensaios em que oS
resultados-chave sdo relatados pelo proprio (por exemplo, escala visual
analoga, registo diario da dor), o avaliador € considerado “cego” se o sujeito
foi “cego”.

Este critério s se considera satisfeito se o relatorio referir explicitamente
tanto o numero de sujeitos inicialmente alocados nos grupos como o nimero
de sujeitos a partir dos quais se obtiveram medidas de resultados-chave. Nos
ensaios em que os resultados sdo medidos em diferentes momentos no
tempo, um resultado-chave tem de ter sido medido em mais de 85% dos
sujeitos em algum destes momentos.

Uma analise de intengdo de tratamento significa que, quando os sujeitos ndo
receberam tratamento (ou a condi¢dao de controle) conforme o grupo
atribuido, e quando se encontram disponiveis medidas de resultados, a
analise foi efetuada como se os sujeitos tivessem recebido o tratamento (ou
a condi¢do de controle) que lhes foi atribuido inicialmente. Este critério ¢
satisfeito, mesmo que ndo seja referida a anélise por intencao de tratamento,
se o relatério referir explicitamente que todos os sujeitos receberam o
tratamento ou condicao de controle, conforme a alocagao por grupos.

Uma comparagdo estatistica inter-grupos implica uma comparagao
estatistica de um grupo com outro. Conforme o desenho do estudo, isto pode
implicar uma comparagao de dois ou mais tratamentos, ou a comparagao do
tratamento com a condi¢do de controle. A analise pode ser uma simples
comparagao dos resultados medidos apds a administra¢ao do tratamento, ou
a comparagao das alteragdes num grupo em relagdo as alteragdes no outro
(quando se usou uma analise de variancia para analisar os dados, esta ultima
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¢ frequentemente descrita como interacdo grupo versus tempo). A
comparagdo pode apresentar-se sob a forma de hipodteses (através de um
valor de p, descrevendo a probabilidade dos grupos diferirem apenas por
acaso) ou assumir a forma de uma estimativa (por exemplo, a diferenca
média ou a diferengca mediana, ou uma diferenca nas propor¢des, ou um
niimero necessario para tratar, ou um risco relativo ou um razao de risco) e
respectivo intervalo de confianga.

Uma medida de precisdo ¢ uma medida da dimensdao do efeito do
tratamento. O efeito do tratamento pode ser descrito como uma diferenga
nos resultados do grupo, ou como o resultado em todos os (ou em cada um
dos) grupos. Medidas de variabilidade incluem desvios-padrdo (DP’s),
erros-padrao (EP’s), intervalos de confianca, amplitudes interquartis (ou
outras amplitudes de quantis), e amplitudes de variacdo. As medidas de
precisdo e/ou as medidas de variabilidade podem ser apresentadas
graficamente (por exemplo, os DP’s podem ser apresentados como barras
de erro numa figura) desde que aquilo que ¢ representado seja
inequivocamente identificavel (por exemplo, desde que fique claro se as
barras de erro representam DP’s ou EP’s). Quando os resultados sdo
relativos a variaveis categoricas, considera-se que este critério foi cumprido
se o numero de sujeitos em cada categoria ¢ apresentado para cada grupo
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