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Avaliacao dos efeitos da cafeina sobre a modulacao autonémica e

o ritmo cardiaco em pacientes com queixa de palpitacoes
Evaluation of the caffeine effects about the cardiac autonomic modulation and
rhythm in patients with palpitations

Daniela Elias Goulart de Andrade Miranda', Jaqueline Bertelini Sales?, Telma Maria Braga
Costa?, Carlos Henrique Miranda*

Resumo: A cafeina pertence ao grupo das metilxantinas e apresenta efeitos farmacolégicos que podem contribuir
para o desencadeamento de arritmias cardfacas, com o aumento da estimulagio simpdtica. Objetivo: Avaliar
a associagdo entre o consumo de cafeina e o desencadeamento ou o agravamento de arritmias cardfacas e sua
influéncia sobre o t6nus autondmico. Método: Foram avaliados 51 pacientes submetidos ao Holter de 24 horas
devido a queixa de palpitacio. O Holter avaliou a presenga de diferentes arritmias e tdnus autondmico por meio
de indices de variabilidade da frequéncia cardiaca, principalmente do SDNN. Todos os pacientes preencheram
um didrio alimentar durante o periodo do registro. Estes foram avaliados por uma nutricionista por meio do
software NutWin 1.5 para quantificar a ingestao de cafeina e outros nutrientes. Os individuos foram divididos em
dois grupos de acordo com a mediana do consumo de cafeina (35 mg). Resultados: O consumo médio didrio de
cafeina foi de 14 + 15 mg no grupo de menor consumo (n=27) vs. 100 + 61 mg no grupo de maior consumo (n=24)
(p<0,0001). Nio foi observada associagao entre o maior consumo de cafeina e qualquer extrassistole ventricular ou
supraventricular isolada, pareada, > 10 ectopias/hora ou taquicardia ventricular ou supraventricular (p>0,05). No
grupo de maior consumo, observou-se tendéncia de maior estimulagio simpdtica, predominantemente durante o
periodo do sono. Contudo, a andlise restrita a esse perfodo também nio mostrou associagio com o desencadeamento
de qualquer arritmia. Conclusao: O consumo leve a moderado de cafeina (aproximadamente 100 mg/dia) nio se
associou com o desencadeamento de qualquer arritmia, apesar de acarretar um discreto aumento da estimulagio
simpdtica, principalmente durante o periodo do sono.

Descritores: Cafeina, Arritmias Cardiacas, Sistema Nervoso

Abstract: Objective: Caffeine belongs to the methylxanthine group and has pharmacological effects that may
contribute to the onset of cardiac arrhythmias such as sympathetic overstimulation. The objectives were to evaluate
the association between caffeine intake and the onset or worsening of cardiac arrhythmias and their influence
on the cardiac autonomic tonus. Methods: Fifty-one patients underwent a 24-hour Holter due to complaints
of palpitations. The Holter evaluated the presence of different arrhythmias and autonomic tonus according to
heart rate variability rates, mainly the SDNN. A food diary was filled out by all patients throughout their Holter
recording and were evaluated by a dietician using the NutWin 1.5 software to quantify the intake of caffeine and
other nutrients. Subjects were divided into two groups according to the median caffeine intake (35 mg). Results:
The mean daily consumption of caffeine was 14 + 15 mg in the lowest consumption group (n=27) vs. 100 + 61 mg
in the highest consumption group (n=24) (p<0.0001). No association was observed between higher caffeine intake
and supraventricular or ventricular isolated premature beats, paired premature beats, > 10 premature beats per
hour or ventricular or supraventricular tachycardia (p>0.05). A trend of sympathetic overstimulation was observed
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in the high consumption group, mainly in the period of the sleep, however, the analysis of this specific period also
showed no association with the development of any type of arrhythmia. Conclusion: Mild to moderate caffeine
intake (approximately 100 mg/day) was not associated to the onset of cardiac arrhythmia, although it caused a

mild sympathetic overstimulation, especially during sleep.
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Introducao

A cafeina (1,3,7-trimetilxantina) é um dos es-
timulantes mais consumidos no mundo, princi-
palmente pelo consumo de café. A substincia ¢
um alcaloide farmacologicamente ativo perten-
cente ao grupo das metilxantinas. Apresenta int-
meras agoes sobre o sistema cardiovascular, como,
por exemplo, estimulagio do sistema nervoso
simpdtico, inibi¢io da fosfodiesterase, aumento
da concentracio de cdlcio intracelular etc. Devido
a essas propriedades farmacoldgicas, teoricamente
a cafeina pode funcionar como um gatilho para o
desencadeamento de arritmias cardiacas'?.

Os resultados de estudos que avaliaram o papel
da cafeina no desencadeamento de arritmias sio
conflitantes. Pequenos estudos observacionais com
populacio de alto risco mostraram associagao po-
sitiva, enquanto outros, de grande representagao
epidemiolégica em populagao de baixo risco, nao
evidenciaram uma associa¢io nitida’.

Devido a essas divergéncias, na prética clinica
os médicos comumente orientam seus pacientes
com arritmias cardfacas a suspender ou reduzir o
consumo da substancia®.

O objetivo deste estudo foi avaliar se o con-
sumo leve a moderado de cafeina estd associado
com alteragoes do ritmo cardfaco ou ativagao sim-
pdtica cardiaca em pacientes com queixa de palpi-
tagoes encaminhados para realizaciao do exame de
Holter de 24 horas.

Método

Foram avaliados 51 pacientes com mais de
18 anos de idade, de ambos os sexos, com queixa
de palpitagdes, encaminhados para realizagao do
exame de Holter de 24 horas em uma clinica pri-
vada de diagnésticos complementares na cidade
de Ribeirdo Preto, SP, no periodo de fevereiro a
abril de 2011.

Foram incluidos aqueles nos quais o exame
de Holter foi solicitado para o esclarecimento de
palpitagdes e que tinham condi¢des de preencher
o didrio alimentar, além de terem aceitado parti-
cipar da pesquisa depois de esclarecimento ade-
quado. Foram excluidos os portadores de marca-

passo cardfaco, em ritmo de fibrila¢do atrial, com
diagnéstico de diabetes mellitus e os que faziam
uso de medicacbes antiarritmicas como amioda-
rona, sotalol, propafenona, verapamil, diltiazem e
betabloqueadores.

Consoante 3 declaracio de Helsinki, este
projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade de Ribeirdao Preto,
tendo sido registrado no SISNEP sob o niimero
49330000274-09. Todos os participantes assina-
ram o termo de consentimento livre e esclarecido
ap6s terem sido informados sobre os objetivos da
pesquisa.

Desenho do estudo

Os pacientes foram submetidos ao exame de
Holter, que consiste no monitoramento eletrocar-
diogrifico de trés canais simultineos por um
periodo de 24 horas. Foram ainda orientados
a preencher um didrio alimentar durante as 24
horas da realizagio do Holter, no qual deveriam
anotar todos alimentos e bebidas ingeridos, assim
como uma estimativa da quantidade, mediante o
uso de medidas caseiras e unidades de gramatura
(gramas ou ml), o que permitiu estimar o con-
sumo de cafeina, além de vdrios outros nutrientes
da dieta alimentar.

Para anilise dos dados, os pacientes foram di-
vididos em dois grupos designados como menor e
maior consumo de cafeina de acordo com o con-
sumo individual da substincia. Foram incluidos
no primeiro grupo aqueles com ingestao de cafe-
ina inferior 3 mediana do consumo observado em
toda a populagio do estudo (35 mg) e no segundo,
aqueles com consumo acima da mediana.

Monitoramento eletrocardiografico de 24 horas

Os gravadores Cardiolight ¢ Cardioflash, da
Cardios®, foram utilizados e os exames analisados
por profissional médico experiente, devidamente
capacitado para o uso do soffware CardioSmart
Cardios®. Os seguintes parametros foram avalia-
dos: frequéncia cardiaca médxima, média e minima;
periodo de tempo com frequéncia cardiaca acima
de 100 bpm; niimero total de ectopias supraven-
triculares (ES) isoladas, pareadas e de taquicardia
supraventricular; nimero total de ectopias ventri-
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culares (EV) isoladas, pareadas e de taquicardia
ventricular nao sustentada (TVNS).

Avaliagdo autondmica

Para avaliagao autondmica, foram utilizados os
indices de variabilidade da frequéncia cardiaca no
dominio do tempo, obtidos por meio do mesmo
registro eletrocardiografico analisado com o uso
do software CardioSmart Cardios® a partir dos ta-
cogramas obtidos dos intervalos entre as ondas R.

Os seguintes parimetros foram avaliados:
SDNN - desvio padrio de todos os intervalos
NN, SDANN - desvio padrao dos intervalos NN
medidos em segmentos de 5 minutos, SDNNIDX
- média dos desvios padrio dos intervalos NN
medidos em segmentos de 5 minutos, RMSSD -
raiz quadrada da média das diferencas sucessivas ao
quadrado entre NN adjacentes ¢ pNN>50 - per-
centagem das diferencas sucessivas entre os inter-
valos NN maiores que 50 ms no periodo total das
24 horas. O indice SDNN, que é um dos mais uti-
lizados na avaliagio da ativacio do sistema nervoso
simpdtico, também foi avaliado em cada periodo
isolado de uma hora durante as 24 horas.

Considerou-se como periodo de sono o hordrio
compreendido entre 23 e 7 horas e, como periodo
de vigilia, o restante do periodo das 24 horas. Em
relagdo 2 interpretacdo desse indice, observa-se
que quanto maior ativa¢do simpdtica encontrada,
menores indices numéricos de SDNN sao regis-
trados’.

Andlise dos diarios alimentares

Os didrios alimentares foram analisados por
uma nutricionista devidamente treinada no uso
do software Nutwin - versao 1.5. Realizaram-se os
calculos referentes ao consumo total de calorias
(Kcal), carboidratos (g), proteinas (g), lipidios (g),
colesterol (mg), dcidos graxos saturados (g), dcidos
graxos monoinsaturados (g), dcidos graxos poli-
-insaturados (g), cdlcio (mg), sédio (mg), potdssio
(mg), magnésio (mg) e cafeina (mg) para cada um
dos pacientes.

Analise estatistica

As varidveis continuas foram expressas em
média + desvio-padrio. As varidveis categdricas
foram expressas em porcentagem. Para avaliagao
da distribuicio normal das amostras, utilizou-se o
teste de Kolmogorov-Smirnov. Para comparagio
das médias das varidveis continuas, utilizou-se o
teste # de Student, quando apresentaram distribui-
a0 gaussiana, e o teste de Mann Whitney, quando
apresentaram distribui¢do nio gaussiana.

Para avaliagio de associagdo entre varidveis ca-
tegodricas, utilizou-se o teste Exato de Fisher. Para
avaliacio da associagao entre o consumo de cafei-

na e as diferentes arritmias, calculou-se o risco
relativo e seu respectivo intervalo de confianca de
95%. Considerou-se significAncia estatistica um
valor de p<0,05 em toda andlise.

Resultados

Os critérios utilizados para selecao da popu-
lagao de pacientes incluidos no estudo estao des-
critos na figura 1. As caracteristicas demogra-
ficas e clinicas dos participantes estao reunidas
na tabela 1. Nao foram observadas diferencgas
nessas caracteristicas entre os dois grupos, ambos
constituidos predominantemente por pacientes
jovens e do sexo feminino.

N= 121 pacientes

Excluidos:
39 recusaram participar
W& 20 sem palpitagdes

N=62 pacientes

Excluidos:

04 em uso de betabloqueador

01 em uso de verapamil

02 com fibrilagdo atrial

01 com diabetes

03 com didrio alimentar incompleto

h 4

N=51 pacientes

Mediana consumo:
35mg
v v
Menor consumo Maior consumo
(<35 mg) (>35mg)

N=27 pacientes N=24 pacientes

Figura 1: Diagrama ilustrando os critérios utilizados para selegao
da populagio de pacientes incluidos na andlise do estudo.

Tabela 1: Caracteristicas clinicas dos pacientes incluidos no
estudo.

Menor Maior
Varidveis consumo | consumo P
n=27 n=24
Idade (anos) 35+ 15 42 + 16 0,11
Sexo masculino; n (%) 11 (41) 4(17) 0,07
IMC (Kg/m?) 25+5 24+ 4 0,6
HAS; n (%) 2 (07) 6 (25) 0,12
Dislipidemia; n (%) 4 (15) 2 (08) 0,67
Tabagismo; n (%) 0 (00) 2 (08) 0,21
Inibidor da ECA; n(%) 2 (07) 3(12) 0,65
Estatina; n(%) 4 (15) 2 (08) 0,67
Diurético, n(%) 1(04) 3(12) 0,33

IMC: indice de massa corporal; HAS: hipertensio arterial sistémica;
ECA: enzima conversora de angiotensina.
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Em relagio ao consumo alimentar, nao foi ob-
servada diferenca entre os dois grupos estudados
no consumo geral de macronutrientes (carboi-
dratos, proteinas e lipideos), o mesmo ocorrendo
com os micronutrientes analisados. Observou-se
um consumo de cafeina de 100 + 61 mg no grupo
de maior consumo vs. 14 + 15 mg no de menor
consumo; p<0,0001 (Tabela 2).

No monitoramento de 24 horas encontrou-
-se uma tendéncia de frequéncia cardiaca minima
mais elevada no grupo de maior consumo (52 +
6 bpm vs. 49 + 5 bpm, p=0,06). Nao foram obser-
vadas diferencas significativas entre os demais
pardmetros globais no comportamento da fre-
quéncia cardiaca ou no nimero total de ectopias
ventriculares e supraventriculares entre os grupos.
Quanto a variabilidade da frequéncia cardiaca,
foi observada uma tendéncia a indices menores
SDNN e SDANN no grupo de maior consumo
de cafeina (123 + 23 vs. 145 + 47; p=0,06 ¢ 107 +
23 vs. 127 + 39; p=0,03). Nao foram observadas
diferencas em relagio aos demais parimetros de
variabilidade da frequéncia cardiaca (Tabela 3).

Nenhuma associagio foi encontrada entre o
maior consumo de cafeina e o desencadeamento
de qualquer extrassistole ventricular (risco rela-
tivo 1,0; intervalo de confianca (IC) 95% de
0,70 a 1,43; p=1,0); extrassistole ventricular pare-
ada (risco relativo 0,2; IC 95% de 0,02 a 1,4;
p=0,10); mais de 10 extrassistoles ventriculares
por hora (risco relativo 0,45; IC 95% de 0,16 a
1,20; p=0,12); taquicardia ventricular nio susten-

tada (risco relativo 0,54; IC 95% de 0,05 a 5,6;

Tabela 2: Caracteristicas nutricionais da alimentagio dos
pacientes avaliados.

Menor Maior
Varidveis consumo consumo P
n=27 n=24
Cafeina (mg) 14 +15 100 + 61 <0,0001
Calorias (kcal) 1.550 £ 537 | 1.693 + 547 0,22
Carboidratos (g) 214 + 91 241 + 83 0,27
Proteinas (g) 72+ 24 70 £ 26 0,82
Lipidios (g) 47 + 21 51+25 0,58
Colesterol (mg) 209 + 167 179 +78 0,42
Gordura saturada (g) 15+6 19+9 0,13
Gordura 17+9 17+9 0,83
monoinsaturada (g)
Gordura 9+6 9+38 0,90
poli-insaturada (g)
Célcio (mg) 588 + 354 685 + 324 0,31
Sédio (mg) 1.655 + 762 | 1.815 + 1027 0,52
Potdssio (mg) 2.377 +896 | 2.338 + 989 0,88
Magnésio (mg) 226+ 78 241 + 81 0,50

p=1,0), assim como para qualquer extrassistole
supraventricular (risco relativo 1,00; IC 95% de
0,76 a 1,35; p=1,00); extrassistole supraventricu-
lar pareada (risco relativo 1,68; IC 95% de 0,5 a
5,2; p=0,48); mais de 10 extrassistoles supraven-
triculares por hora (risco relativo 1,12; IC 95%
de 0,31 a 4,0; p=1,0) e para qualquer taquicardia
supraventricular (risco relativo 1,50; IC 95% de
0,37 a 6,03; p=0,69) (Figura 2A).

Na anilise do comportamento hordrio do
indice da variabilidade da frequéncia cardiaca
(SDNN) nas 24 horas, notou-se uma tendéncia
a valores menores no grupo de maior consumo de
cafeina durante o periodo do sono, porém com
significAncia estatistica somente nos hordrios das
0:00 horas (65 + 17 vs. 97 £ 51; p=0,02) e das 7
horas (77 + 26 wvs. 126 + 68; p=0,003). Nao foi
encontrada diferenca no comportamento desse
indice entre os dois grupos durante o periodo de
vigilia (Figura 3).

Apés a observagao relatada acima, optou-se por
realizar andlise post-hoc para avaliagio da associa-
¢do entre o maior consumo de cafeina e o desenca-
deamento de arritmias separadamente no periodo
da vigilia e do sono. Também nio foi observada
associagio entre o consumo mais elevado de cafei-
na e¢ o desencadeamento de qualquer arritmia,
nem mesmo durante o periodo de sono, no qual
se observou uma tendéncia a maior estimulacio
simpdtica. Entretanto, nao foi possivel realizar

Tabela 3: Resultados gerais do monitoramento eletrocardio-
grafico de 24 horas e da andlise da variabilidade da frequéncia
cardiaca nos dois grupos estudados.

Menor Maior
Varidveis consumo consumo P

n=27 n=24
EC. minima 49+5 52+6 0,06
EC. média 80+8 77 + 10 0,36
EC. mdxima 137 + 18 129 + 19 0,12
FC > 100 bpm (min.) 217 + 150 187 + 227 0,57
Total de EV 452 +1820 | 521+1364 | 0,66
Total de ESV 310 + 1304 | 189 + 641 0,70
SDNN (ms) 145 + 47 123 + 23 0,06
SDANN (ms) 127 + 40 106 + 18 0,03
SDNNIDX (ms) 69 + 33 60 + 14 0,23
rMSSD (ms) 4123 36+ 15 0,40
pNN > 50 (%) 13+ 11 109 0,25

FC: frequéncia cardiaca; EV: extrassistole ventricular; ESV: extras-
sistole supraventricular; SDNN: desvio padrio de todos os interva-
los NN; SDANN: desvio padrio da média dos intervalos NN me-
didos em segmentos de 5 minutos; SDNNIDX: média dos desvios
padrio dos intervalos NN medidos em segmentos de 5 minutos;
RMSSD: raiz quadrada da média das diferengas sucessivas ao qua-
drado entre NN adjacentes; pNN > 50: percentagem das diferengas
sucessivas entre os intervalos NN que sdo maiores que 50 ms.
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essa avaliagio em relagio ao desencadeamento de
taquicardia ventricular nao sustentada (TVNS),
visto que, apds a estratificagio, nio foi eviden-
ciado nenhum episédio dessa arritmia em um dos

grupos (Figura 2B e 2C).

Discussao

O consumo leve a moderado de cafeina nao se
mostrou associado ao desencadeamento de qual-
quer tipo de arritmia em pacientes com queixas de
palpitagoes avaliados pelo exame de Holter de 24
horas. Acarretou somente um aumento discreto
da atividade simpdtica durante o periodo do sono,
sendo que, mesmo durante esse periodo de pos-

.
TPSV |_:h._| RR: 1,37 (IC85%: 0,34-5,40)
i
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ESV > 10/h+ —_——— RR: 1,10 (IC95%: 0,30-4,00)
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i
i
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i
,
A TVNSH " RR: 0,86 (IC95%: 0,08-8,00)
EV > 10/h- —_— RR: 0,45 (IC85%: 0,14-1,41)
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i
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|
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|
\
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'
|
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|
.
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|
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0.01 0.1 1
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:
TPSV —— RR: 1.06 {IC95%: 0,25-4,38)
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1
ESV > 10/ ——— RR: 1.31 (IC95%: 0,60-2,87)
\
1
ESV Pareada+ ——— RR: 1.45 (IC95%: 0,61-3,42)
|
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\
Qualquer EV —— RR: 1,30 {IC95%: 0,60-2,77)
|
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Figura 2: Risco relativo (RR) e seu respectivo intervalo de con-
fianca de 95% (IC 95%) para ocorréncia de diferentes arritmias
nos grupos de maior e menor consumo de cafeina no periodo das
24 horas (A), no periodo da vigilia (B) e no periodo do sono (C).
TPSV - taquicardia supraventricular; ESV: extrassistole supra-
ventricular; > 10/h - mais de 10 ectopias por hora; TVNS: taqui-
cardia ventricular nao sustentada; EV: extrassistole ventricular.
A linha horizontal representa o intervalo de confianca de 95%.
Nao foi possivel a avaliagcao da varidvel TVNS isoladamente nos
periodos de vigilia e sono.

sivel aumento da estimulagao simpdtica, nao foi
observada associa¢ao com qualquer arritmia.

Importancia da dose da cafeina

A dose de cafeina parece ser um fator impor-
tante no desencadeamento de arritmias cardfacas.
Existem diversos relatos de casos de intoxicacao
por cafeina gerando diversos distirbios do ritmo®”.
Estudos experimentais em animais também evi-
denciam associa¢io entre arritmias e consumo de
cafeina, mas a maioria das investigages utilizou
doses excessivamente elevadas de cafeina.

Bellet et al.® avaliaram o efeito de uma dose
de 12,5 mg/kg de cafeina sobre o limiar de fibri-
lagao ventricular induzida durante a aplicacio de
estimulos elétricos sequenciais em periodo vulne-
rdvel. Observaram que a cafeina diminufa o limiar
de fibrilagio, tanto em modelos isquémicos como
em nio isquémicos, alteracio essa suprimida pela
administragio de betabloqueador. Outro estudo,
em ratos, também mostrou que doses elevadas de
cafeina (1 mg/kg/minuto) facilitavam a indugio de
taquicardia ventricular e associavam-se a elevacio
dos niveis de noradrenalina plasmdtica, o que nao
ocorria com doses moderadas (0,3 mg/kg/minuto)’.

E importante destacar que as doses utilizadas
nos estudos jd relatados em geral foram muitas
vezes superiores 2 consumida em situagdes nor-
mais, razao pela qual tais experimentos devem ser
avaliados com cautela.

No presente estudo, a ingestao média de cafei-
na no grupo de maior consumo foi de 100 mg/
dia, que pode ser considerada como baixa a mode-
rada. Esse valor ¢ representativo do observado na
populacio geral: estima-se um consumo didrio de
200 a 300 mg/dia de cafeina na populagio norte-
-americana'’, enquanto no Brasil faltam estimati-
vas adequadas sobre este assunto.

Para exemplificar, um consumo de 100 mg/dia
corresponde aproximadamente a trés xicaras de
café por dia, considerando que 50 ml de café tém
aproximadamente 35 mg de cafeina'.

2004

1
== Maior consumo
= Mence consuma

| * p<d 05

o4

R G R R A R A T

01 23 4 5 6 7 B 9 1011121314 151817 18 19 20 21 22 23
tempo (horas)

Figura 3: Grifico mostrando o indice de variabilidade da fre-
quéncia cardiaca (SDNN) em cada periodo de uma hora durante
as 24 horas do registro eletrocardiogrifico nos dois grupos de
maior e menor consumo de cafeina.
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A ingestao de cafeina no grupo de menor con-
sumo (14 mg/dia) representa um consumo muito
baixo da substincia, praticamente compardvel ao
absenteismo, podendo-se considerar que os dois
grupos avaliados foram muito bem caracterizados.

Cafeina e arritmias ventriculares

Pesquisas que avaliaram a relacdo entre a cafei-
na e as arritmias ventriculares mostraram resulta-
dos conflitantes. Estudo randomizado duplo cego,
no qual foram administrados 300 mg de cafeina
a pacientes que haviam sofrido infarto recente,
constatou aumento dos niveis plasmdticos de
adrenalina, porém sem aumento da frequéncia e
da complexidade das arritmias ventriculares'?. In-
vestigacio semelhante, também com pacientes in-
fartados, utilizando dose mais elevada de cafeina
(450 mg), nao observou alteragio na frequéncia
de ectopias e arritmias®.

Chelsky et al.' realizaram estudo eletrofisiolé-
gico em um grupo de pacientes com taquicardia
ventricular nao sustentada, antes ¢ apds a inges-
tao de cafeina, niao tendo detectado alteracio no
desencadeamento de arritmias ventriculares.

Pesquisa com 81 homens sauddveis com ex-
trassistoles ventriculares frequentes nio constatou
modificacio no nimero de ectopias ventriculares
avaliadas pelo Holter de 24 horas ap6s um perio-
do sem consumo de cafeina®.

Por outro lado, Sutherland et al.’®, avaliando
18 pacientes com extrassistole ventriculares fre-
quentes, comparados com 18 pacientes con-
trole, observaram que uma dose de 1 mg/kg de
cafeina aumentava o niimero de ectopias no pri-
meiro grupo (207 + 350 extrassistoles/hora para
307 + 414 extrassistoles/hora), porém nio havia
nenhum efeito no grupo controle.

Investigacdo epidemiolégica em homens sau-
déveis, com idade entre 37 e 57 anos, submetidos
a um registro eletrocardiogrifico de dois minutos
de duragio, mostrou que o consumo de mais de
nove copos de café por dia aumentou em duas
vezes o risco de extrassistoles ventriculares apds o
ajuste para outros fatores de risco".

Pesquisa que avaliou 117 pacientes com doen-
¢a coronariana que haviam sofrido morte sibita,
comparado-os com um grupo controle também
com doen¢a coronariana, porém sem morte
sibita, mostrou uma associagio entre um alto
consumo de cafeina (mais de 10 copos por dia)
com o risco de morte subita (odds ratio 55,7; 1C
95% de 6,4 a 483)'8,

Aqui, mais uma vez, sugere-se que a dose de
cafeina é um importante determinante, visto que
nas investigagoes que demonstraram alguma asso-
ciagdo positiva entre consumo de cafeina e arrit-
mias ventriculares foi observado um consumo

elevado da substincia. Entretanto, os estudos que
utilizaram doses moderadas falharam em demons-
trar a associagio, corroborando os achados da pre-
sente investigagao.

Cafeina e arritmias supraventriculares

Estudo experimental em cies realizou a esti-
mulagdo programada da veia pulmonar supe-
rior direita durante doses crescentes de cafeina
(1-5 mg/kg) mostrando diminuigio da janela de
indugio da fibrilagao atrial com o aumento das
doses".

Clee et al.?® verificaram que nao houve au-
mento na frequéncia de ectopias ventriculares e
supraventriculares apds a ingestdo de cafeina em
pacientes idosos, com alta prevaléncia dessas arrit-
mias no exame basal.

Dois grandes estudos epidemiolégicos falha-
ram em mostrar associagio entre cafeina e arrit-
mias supraventriculares: o Danish Diet, Cancer
and Health Study, no qual 47.949 pessoas foram
acompanhadas por 5,7 anos, nao encontrou asso-
ciagio entre o consumo de cafeina e o desenca-
deamento de arritmias supraventriculares’, e o
Women’s Health Study, no qual 33.638 mulheres
foram seguidas por 14,4 anos, sendo que o con-
sumo de cafeina nao se associou ao desencadea-
mento de fibrilacio atrial?®2.

Portanto, as evidéncias cientificas sdo incon-
sistentes em relacdo a provavel associagao entre as
arritmias supraventriculares e o consumo de cafei-
na, sendo que a maioria das investigacoes realiza-
das, assim como esta, nio mostrou associagao.

Cafeina e modulacao autondmica

Investigagoes experimentais e também estudos
em seres humanos mostraram elevagao das cate-
colaminas plasmdticas apds a ingestao de cafeina,
confirmando que a substincia pode acarretar ati-
vagio do sistema nervoso simpdtico”'>. Robertson
et al.?® encontraram elevagio de 75% na concen-
tracdo plasmdtica de noradrenalina e de 207% na
concentragdo plasmdtica de adrenalina apds inges-
tao de 250 mg de cafeina.

Outra observagio importante estd relacionada
ao fato da cafeina ser um estimulante importante
do sistema nervoso central, cuja suspensio pode
desencadear um quadro clinico compativel com
a sindrome de abstinéncia*, o que foi observado
mesmo com ingestao baixa a moderada de cafeina.
Heartherley et al.”, por exemplo, mostraram ele-
vacio dos niveis pressoricos apds 8 horas de absti-
néncia de cafeina.

Nesta investigacdo, evidenciou-se um possi-
vel aumento da atividade simpdtica no grupo
de maior consumo de cafeina durante o periodo
do sono, no qual foi observada uma tendéncia a
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menores indices hordrios do SDNN. O motivo
da alteragio nesse periodo especifico poderia ser
explicado por maior atividade simpdtica secun-
ddria, semelhante a uma sindrome de abstinéncia
desencadeada pela privagio dessa substancia esti-
mulante durante o sono no grupo de maior con-
sumo. Apesar disso, a maior ativagdo simpdtica
pareceu nao refletir em aumento de arritmias no
periodo.

O fato de se observar uma tendéncia de eleva-
¢ao da frequéncia cardiaca minima no grupo de
maior consumo de cafeina corrobora a provével
maior estimulacio simpdtica durante o periodo
do sono nesse grupo de pacientes. Pode-se aventar
ainda uma possivel correlagao do leve aumento da
atividade simpdtica com os hordrios de ingestao
de cafeina, principalmente no hordrio especifico
das 7 horas, em que 40% dos pacientes do grupo
de maior consumo referiu ingestio de cafeina,
provavelmente associado ao café da manha.

Limitacdes

Este estudo apresenta algumas limitagdes cita-
das a seguir. Nio foi realizado exame de imagem,
como, por exemplo, o ecocardiograma, para
avaliacgio da presenca de cardiopatia estrutu-
ral. Houve dificuldades para estimar o contetido
de cafeina de alguns alimentos, devido a grande
variagdo observada dependendo da marca ou do
modo de preparo do produto. De um modo geral,
observou-se baixo consumo de cafeina na popu-
lacdo estudada; provavelmente devido a presenga
de um viés de selecio, visto que parte significativa
desses pacientes deve ter recebido orientagio de
seus médicos para reduzir a ingestao de cafeina.

Pode haver ainda uma variagio individual na
sensibilidade a cafeina, dificil de ser avaliada em
estudos clinicos. Nao foi realizada avaliagio da
variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio
da frequéncia. O pequeno tamanho amostral li-
mitou o poder estatistico do estudo, contudo,
quando se consideram as arritmias mais preva-
lentes como qualquer extrassistole ventricular ou
supraventricular, observa-se um poder do estudo
adequado (70 a 80%). Porém, quando se levam
em conta as arritmias menos prevalentes, como
TVNS ou taquicardia supraventricular, o poder
deste estudo cai para cerca de 10 a 20%. O hora-
rio real do inicio do sono e do despertar nio foi
avaliado individualmente, porém foi estipulado
como o periodo compreendido entre 23 horas e
7 horas.

Conclusao
O consumo leve a moderado de cafeina (apro-
ximadamente 100 mg/dia) ndo se mostrou asso-

ciado ao desencadeamento de qualquer arritmia
ventricular ou supraventricular em pacientes com
queixa de palpitagio, mesmo no periodo do
sono, ocasido em que foi observado um discreto
aumento da estimulagdo simpdtica.
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