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CAFEINA E PERFORMANCE NO EXERCICIO: UMA ATUALIZACAO

(Publicado: Maio de 2020/Autor: Lawrence L. Spriet, PhD/ Topicos: Treino e Performance, Nutrigdo Esportiva)

e J4 esta bem estabelecido que doses moderadas a altas de cafeina (5-9mg/kg de massa corporal (MC)), ingeridas antes e durante
0 exercicio, aumentam a performance em exercicios de resisténcia tanto em ambientes de laboratério quanto em campo. Estas doses
estdo associadas com maior taxa cardiaca e maiores niveis sanguineos de catecolamina, lactato, acidos graxos livres e glicerol em muitos
individuos. No entanto, os efeitos colaterais que ocorrem frequentemente incluem incomodo gastrointestinal, nervosismo, confusdo mental,

inabilidade em focar e sono prejudicado.

e Doses baixas de cafeina (<3mg/kg MC, ~200mg) ingeridas antes, durante e tardiamente no exercicio também aumentam a performance
em exercicios de resisténcia e ndo causam na maioria dos individuos mudancas fisiologicas e os efeitos colaterais mencionados acima.
e A cafeina também é ergogénica em muitos tipos de exercicio de alta intensidade e curta duragéo e esportes coletivos “stop and go”,
onde a provisdo de energia aerobica tem um papel importante no sucesso da performance.

e (s efeitos ergogénicos da cafeina parecem resultar de interagdes antagonistas com os receptores de adenosina no sistema nervoso
central e periférico, aumentando o acionamento central e reduzindo a percepgao do esforco e dor durante o exercicio.

e (s efeitos ergogénicos da cafeina sdo mantidos quando a administragdo é realizada por formas alternativas, incluindo as bebidas
esportivas e energéticas, gel, gomas, barras e tiras sollveis comestiveis, ao invés da ingestdo de capsulas/tabletes ou café. Enxaguantes
bucais com cafeina e a administracdo por aerossol sdo menos provaveis de produzirem efeitos ergogénicos.

e Ainda ndo esté claro se o polimorfismo genético relacionado ao metabolismo da cafeina ou a densidade do receptor de adenosina
podem explicar a variabilidade interindividual vista na resposta ergogénica na administracdo da cafeina.
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INTRODUCAD

A cafeina é possivelmente o0 “suplemento” mais estudado no planeta. Ela
foi mostrada como “ergogénica” ou “agente de melhora da performance”
em quase todos 0s exercicios e cenarios esportivos estudados. Enquanto
a cafeina ndo tem valor nutricional, ela € consumida em todo o mundo
em uma variedade de ambientes sociais e esportivos e foi removida da
lista de restricdes da Agéncia Mundial Antidoping em 2004. O consumo
da cafeina visando melhora da performance data de muitos séculos atras
e estudos publicados examinando os efeitos da cafeina no esporte ja
apareceram no inicio do século 20 (Rivers & Webber, 1907) como revisado
por Burke et al. (2013). No entanto, a maioria das pessoas reconhece
o trabalho pioneiro do Dr. David Costill e seus colegas na Universidade
Estadual Ball no final dos anos 70 como o responsavel pelo interesse
cientifico na cafeina. O trabalho deles encontrou que ciclistas experientes
melhoraram seus tempos de pedalada até a exaustdo (em ~80% do
consumo méaximo de oxigénio (VO2max)), de 75 minutos na condicéo de
placebo para 96 minutos apds ingestdo de 5mg/kg massa corporal (MC)
de cafeina (~330mg) do café (Costill et al., 1978). Um segundo estudo
ofertou 250mg de cafeina no inicio do exercicio e depois mais 250mg
divididos em sete doses durante o exercicio e relatou um aumento de 20%
no exercicio completo em 2 horas de ciclismo (lvy et al., 1979).

Desde aquela época, pesquisadores continuaram a examinar muitos aspectos
do consumo da cafeina na corrida, ciclismo, remo, esportes individuais
e coletivos, exercicios de resisténcia, tiros de corrida e muitos exercicios
adicionais e eventos esportivos. O interesse continuo na cafeina é o ponto
onde “meta-andlises” e “trabalhos de revisdo” quase ultrapassam em nimero
0s “estudos experimentais” concretos (veja Pickering & Grgic, 2019 para uma
listagem), mas estes artigos permitem ao leitor revisar a literatura relacionada
aos efeitos ergogénicos da cafeina em muitos tipos de exercicios e esportes.
0 objetivo deste artigo do Sports Science Exchange (SSE) é examinar algumas
das dreas mais atuais da pesquisa e informagdes sobre a cafeina.

0 CENARIO EM TRANSFORMACAO DA PESQUISA SOBRE
A CAFEINA

A pesquisa sobre a cafeina em exercicios e ambientes esportivos mudou nos
ultimos 10-15 anos, ja que existe um interesse em, (1) examinar os efeitos
ergogénicos das doses baixas de cafeina (definidas aqui como <3mg/kg MC,
~200mg), incluindo doses divididas de cafeina, antes e durante uma ampla
variedade de situacdes de exercicios e esportes, (2) utilizar testes de exercicio
do “mundo real” (por exemplo, testes de tempo (TT)) e atletas capacitados para
avaliar os efeitos da cafeina na performance durante seus esportes/eventos

reais, (3) administrar a cafeina por formas alternativas, incluindo solugges
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contendo eletrolitos e carboidratos (do inglés, carbohydrate electrolyte
solutions “CES”), gel, barras, gomas, tiras soltiveis comestiveis, enxaguantes
bucais e aerossois, e (4) o papel que a variagdo genética pode ter para explicar
0s efeitos ergogénicos variaveis da suplementagéo com cafeina.

BAIXAS DOSES DE CAFEINA SAD ERGOGENICAS

Muitos estudos que utilizam doses moderadas a altas de cafeina (5-9mg/
kg MC) relataram efeitos ergogénicos em atividades do tipo de resisténcia
(Figura 1A) e efeitos acentuados nas respostas fisioldgicas ao exercicio,
incluindo taxa cardiaca aumentada, niveis duplicados de catecolamina
sanguinea, niveis maiores de lactato sanguineo e também niveis aumentados
de dcidos graxos livres (AGLS) e de glicerol em alguns individuos (Graham &
Spriet, 1991; 1995; Pasman et al., 1995). Estas doses também produziram
alguns efeitos colaterais preocupantes, incluindo incomodo gastrointestinal,
nervosismo, confusdo mental, inabilidade de foco e sono prejudicado. No
entanto, a administragdo de doses mais baixas de cafeina (3mg/kg MC)
também produziram um efeito ergogénico com aumentos diferentes nas
concentragdes plasmaticas de cafeina (Figura 1B), mas sem alteragtes nas
respostas fisioldgicas ao exercicio € menores efeitos colaterais, se existiram
(Desbrow et al., 2012; Graham & Spriet, 1995).
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Figura 1.

A: Efeitos de ndo ingerir cafeina (placebo) ou 3, 6 ou 9mg/kg de massa corporal de
cafeina (dose) no tempo de corrida até a exaustdo em ~85% da captacéo maxima
de oxigénio. Barras com letras diferentes sao significativamente diferentes e barras
com a mesma letra ndo séo significativas.

B: Concentractes plasmaticas de cafeina para 1 hora em descanso e durante ex-
ercicio até a exaustao em ~85% da captagdo maxima de oxigénio em individuos
ativos recreativamente apds o consumo de placebo (circulos vazios), ou 3 (quadra-
dos preenchidos), 6 (tridngulos preenchidos) ou 9 (circulos preenchidos) mg/kg de
massa corporal de cafeina. Os dados sdo médias + desvio padrdo (n = 8). Exh =
exaustdo (reproduzido de Graham & Spriet 1995, com permissao)
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Muitos estudos recentes tém mostrado que doses mais baixas de cafeina
s30 ergogénicas quando administradas anteriormente ao exercicio em
eventos curtos e longos de resisténcia (Clarke et al., 2019; Lane et al.,
2014; Pitchford et al., 2014; Skinner et al., 2019), exercicios de forga e
resisténcia muscular (Grgic et al., 2020a), esportes coletivos “stop and go”
como o basquete, volei, futebol, rugby, hockey de campo (para revisoes,
veja Burke, 2008; Chia et al., 2017; Salinero et al., 2019; Spriet, 2014),
e hockey no gelo (Madden et al., 2019), assim como esportes individuais
como a natagdo (Lara et al., 2015), golfe (Stevenson et al., 2009) e ténis
(Gallo-Salazar et al., 2015) tanto em mulheres quanto em homens.
Pesquisas também relataram que atletas bem preparados sdo muito
sensiveis a pequenas doses de cafeina ofertadas tardiamente em exercicios
prolongados sem a ingestdo de cafeina anteriormente ao exercicio (Cox et
al., 2002: Talanian & Spriet, 2016). Por exemplo, 0s efeitos de duas doses
baixas de cafeina no teste de tempo (TT) de performance apds um ciclo
prolongado foram examinados em 15 atletas ciclistas do sexo masculino e
triatletas capacitados, que ndo utilizavam cafeina (Talanian & Spriet, 2016).
Eles completaram 4 testes duplo-cegos e randomizados onde eles pedalaram
por 120 minutos em ~60% do VO2max, com 5 subidas morro acima em
85% do VO2max, seguidos por um TT de 6kJ/kg MC com duragdo de 25-30
minutos. Em todos os testes, 0s individuos consumiram 5mi/kg MC de “CES”
(6% de carboidratos (CHO), 20mmol/L de sddio) durante os 120 minutos. Aos
80 minutos, os individuos receberam uma de trés condigdes em suas “CES”:
placebo (CES regular), CAF100 (100mg de cafeina, ~1,5mg/kg MC), CAF200
(200mg de cafeina, ~3mg/kg MC). Os individuos também completaram um
“4° teste” aleatorio (uma repetico de uma das 3 condictes) para estabelecer
repetidamente o TT e ajudar a complicar a percepcao dos individuos sobre
0 que eles haviam recebido, com questionarios pds-teste confirmando que
0 duplo-cego havia tido sucesso. Os individuos foram significativamente
mais rapidos no teste CAF100 (27:36 = 0,32 minutos), € novamente mais
répidos no teste CAF200 (26:36 + 0,22 minutos) versus placebo (28:41+
0,38 minutos) (Figura 2). A confiabilidade da performance em testes de
tempo (TT) foram boas nos testes “repetidos” (5 individuos completaram 2
testes placebo, 5 completaram 2 testes CAF100, e 5 completaram 2 testes
CAF200) com tempos de performance de 27:19 + 0,30 e 27:30 + 0,35
minutos. Os niveis plasmaticos de cafeina ndo foram mensuraveis no teste
placebo, mas alcancaram 14,9umol/L antes (120 minutos) e 13,8umol/L
apds o TT no CAF100, e 24,9 e 25,6umol/L nos mesmos pontos de tempo
no CAF200. Estes resultados demonstraram que doses baixas de cafeina
(~1,5 e 3mg/kg MC) foram ergogénicas em um TT em ciclistas capacitados
quando a cafeina foi ingerida tardiamente em um treino de 2 horas (Talanian
& Spriet, 2016). As doses de cafeina de 200mg foram mais potentes que
as de 100mg, mas ndo houve diferenca nas respostas fisiologicas aos 120
minutos iniciais do exercicio submaximo e anteriormente ao TT entre as
condigOes. Estes resultados sugeriram mecanismos localizados no sistema
nervoso para a melhora na performance e revelaram que doses muito baixas
e niveis plasmaticos muito baixos de cafeina sdo ergogénicos quando o
atleta esta experimentando alguma fadiga.

COMO AS BAIXAS DOSES DE CAFEINA EXERCEM UM
EFEITO ERGOGENICO?

A hipdtese inicial para explicar os efeitos ergogénicos da cafeina durante
exercicios de resisténcia foi metabdlica, com a cafeina levando ao aumento
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dos niveis de catecolaminas e a lipdlise do tecido adiposo, resultando no
aumento dos AGLs circulantes, captados e oxidados pelos musculos
contréteis, deste modo poupando os estoques de glicogénio muscular para
utilizacdo mais tardiamente no exercicio, resultando no prolongamento do
tempo até aexaustdo (Costill etal., 1978). No entanto, umamaior performance
de resisténcia com baixas doses de cafeina que ndo desencadearam estas
mudancas metabdlicas (Graham & Spriet, 1995) fortemente sugeriram que 0s
efeitos ergogénicos da cafeina foram mediados através do sistema nervoso
central (SNC) e/ou periférico (SNP). Trabalhos anteriores demonstrando o
efeito antagdnico da cafeina nos receptores de adenosina por todo o corpo
forneceram o mais provavel mecanismo de acéo (Fredholm, 1995; Kalmar &
Cafarelli, 2004). O maior respaldo para um papel do SNC permanece sendo
o trabalho de Davis et al. (2003) que injetou tanto agonistas de adenosina
quanto antagonistas (cafeina) diretamente no cérebro de roedores (SNC) e
demonstrou um efeito ergogénico da cafeina na performance em corridas.
Os mecanismos estdo associados como antagonistas dos receptores
de adenosina pela cafeina resultando em maior acionamento central no
SNC, assim como uma percepcao reduzida do esforgo e da dor no SNP,
ambos contribuindo para uma melhor performance atlética (Bowtell et
al., 2018; Kalmar & Cafarelli, 2004). Em humanos, a dificuldade em
realizar medidas invasivas no sistema nervoso torna dificil a condugao
de futuras pesquisas nesta area.
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Figura 2. Os efeitos de ingerir cafeina no tempo de ciclismo para completar um
teste de tempo (TT) de 5kJ/kg de massa corporal apés 120 minutos de pedalada
subméaxima (ingestao de cafeina ou placebo em 80min). As barras representam a
média dos dados para cada tratamento (média + DP, n = 15). As linhas represen-
tam TT de performance individuais em cada tratamento. CAF1, 100mg de cafeina;
CAF2, 200mg de cafeina; PL, placebo; *, significativamente mais rapido que PL; 1,
significativamente mais rapido que CAF1. (reproduzido de Talanian & Spriet, 2016,
€Om permissao)

FORMAS ALTERNATIVAS PARA A OFERTA DE CAFEINA

A forma tradicional de administragdo da cafeina em ambientes atléticos
e de pesquisa foi por muito tempo a ingestdo de tabletes/capsulas junto
com agua ou o consumo de café (Hodgson et al., 2013; Clarke et al.,
2019). A cafeina é rapidamente engolida, e a maioria absorvida para
a corrente sanguinea pelo intestino, com a possibilidade de que uma
pequena gquantidade seja absorvida pela mucosa bucal na cavidade
oral. Bebidas esportivas cafeinadas também foram estudadas por
muitos anos, com a maioria dos relatérios demonstrando que a cafeina
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adicionada a uma bebida esportiva tem um efeito adicional de melhora
na performance, acima do efeito de uma “CES” por si 0 (veja revisdes,
Cureton et al., 2007; Spriet, 2014). A cafeina agora também esta
disponivel em gel, barras, gomas, tiras sollveis comestiveis, drageas
e bebidas energéticas, o que pode afetar o qudo rapido a cafeina é
absorvida para a corrente sanguinea a partir da mucosa bucal e do
intestino. Também ha um recente interesse no enxaguante bucal com
cafeina que pode ativar sensores na cavidade oral com conexdes diretas
com o cérebro que poderiam consequentemente afetar a performance
atlética. Por fim, pesquisadores estdo comegando a examinar se a oferta
da cafeina em aerossois na boca e narinas pode ativar 0s sensores com
ligagdes neurais no nariz e/ou fornecer uma rota direta para a absorgao
da cafeina nos pulmades.

A cafeina ofertada por meio de gomas de mascar, barras, gel, tiras
comestiveis e bebidas energéticas pode ser efetivamente administradas
em doses de até ~200mg, e maiores com dosagem recorrente. Como
pode ser esperado, estas formas de oferta sdo rapidamente absorvidas
paraacorrente sanguinea (Kamimorietal., 2002) e resultam em melhoras
na performance atlética (Paton et al., 2010; Whalley et al., 2019;
Wickham & Spriet, 2018). Estudos com bebidas energéticas cafeinadas
ndo tém geralmente examinado os efeitos individuais da cafeina destas
bebidas na performance, quando ha presenca de outros ingredientes
ativos ja documentados (CHO) e potenciais (taurina). No entanto, quando
uma bebida energética contendo 3mg/kg MC de cafeina foi comparada
com um teste apenas com cafeina (e relacionada com consumo de
CHO), a melhora na performance em comparagdo com o teste placebo
foi similar nos testes com bebida energética contendo cafeina e apenas
cafeina (Quinlivan et al., 2015). Isto sugere fortemente que os efeitos
ergogénicos da bebida energética foram devidos a cafeina, com 0s
outros potenciais ingredientes ndo fornecendo beneficios adicionais.

0 enxaguante bucal com cafeina pode estimular nervos com relagdo
direta com o cérebro, além de alguma absorcao da cafeina que possa
ocorrer na boca. No entanto, neste momento, enquanto o enxaguante
bucal com cafeina foi mostrado na melhora de sprints de repeticao,
esforgo de curta duragdo e alta intensidade nos chutes e estados
reduzidos de glicogénio muscular (Kizzi et al., 2016; Pak et al., 2020),
a maioria da literatura ndo relatou efeito ergogénico na performance de
exercicios aerobicos (Doering et al., 2014; Wickham & Spriet, 2018).
Adicionalmente, 0 enxaguante bucal com cafeina ndo melhorou a
performance cognitiva, apesar de existir respaldo para a melhora nos
tempos de reacdo, controle cognitivo e neutralizagdo na fadiga mental
(De Pauw et al., 2015; Van Cutsem et al., 2018). Sprays aerossois
nasais e orais também obtiveram recente interesse ja que a cafeina
pode estimular nervos com relagdo direta com conexdes cerebrais e
podem entrar na corrente sanguinea via absor¢do pulmonar e pela
mucosa oral. No entanto, hd pouco suporte para um efeito ergogénico,
ja que a distribuicéo e/ou efetividade da cafeina ofertada desta maneira
pode ser muito pequena (De Pauw et al., 20174, b).

VARIABILIDADE DA CAFEINA E PREDISPOSICAO GENETICA

Estudos que publicaram respostas individuais da performance
relacionadas a ingestdo da cafeina tém relatado rotineiramente uma
grande variabilidade entre individuos (Graham & Spriet, 1991; M)@
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& Cafarelli, 2005). Em muitos casos, enquanto respostas obtidas de
grupos foram estatisticamente significativas, alguns participantes nao
responderam ou responderam muito pouco a cafeina. Recentemente,
tem havido o interesse em tentar explicar esta variabilidade examinando
o polimorfismo genético relacionado ao metabolismo da cafeina no
figado e a expressao dos receptores de adenosina pelo corpo. A enzima
do figado, o citocromo P450, tem um grande papel no metabolismo da
cafeina e um polimorfismo de nucleotideo Unico no intron 1 do gene
do citocromo P450 (CYP1A 2) influencia a induzibilidade desta enzima,
tal qual pessoas com a variancia A metabolizam a cafeina mais rapido
e pessoas com a variancia C tém menores taxas do metabolismo da
cafeina. Womack et al. (2012, 2015) examinou se 0 polimorfismo
CYP1A2 especifico influenciou o efeito ergogénico da ingestdo de
cafeina em ciclistas experientes. Seus resultados, um TT de mais 40km,
sugeriram que individuos homozigotos para o alelo A (metabolizantes
rapidos) deste polimorfismo tiveram um efeito ergogénico maior versus
placebo (71,6 = 4,3 vs. 75,1 = 6,1 min) do que individuos com o alelo
C (71,6 =4,4vs. 73,1 + 4,5 min) apos ingestao de cafeina (Womack et
al., 2012, 2015). Guest et al. (2018) estendeu o seu trabalho e examinou
0s efeitos ergogénicos de trés doses de cafeina (2, 4 e 6mg/kg MC)
na performance em um teste de tempo (TT) de 10km de ciclismo em
101 atletas profissionais do sexo masculino que eram genotipados nos
grupos de variancias genéticas na CYP1A2 AA, AC e CC. No gen6tipo AA,
o tempo de performance foi melhor em 6,8% com 4mg/kg MC e 4,8%
com 2mg/kg MC de cafeina, enquanto a performance dos individuos
do gendtipo CC diminuiu em 13,7% com 4mg/kg MC de cafeina, e 0
grupo AC néo foi afetado pela cafeina. No entanto, muitos dos atletas
neste estudo ndo estavam familiarizados com o ciclismo como teste
de performance e o nimero de individuos no grupo CC foi muito baixo
(n=8). Deve ser observado, no entanto, que nem todos os estudos
relataram um efeito deste polimorfismo genético na performance, como
revisado por Southward et al. (2018). Trabalhos adicionais com maior
variedade de atletas e testes de performance em esportes especificos,
e numeros maiores nos grupos CC sdo necessarios para determinar
conclusivamente a significncia da relagdo entre o metabolismo e 0s
efeitos ergogénicos da cafeina.

Também existe um recente interesse para saber se o polimorfismo
no gene ADORAZ2A, que codifica os subtipos A2A dos receptores de
adenosina, podem contribuir com a variabilidade na resposta ergogénica
da ingestdo de cafeina (Grgic et al., 2020b). Um estudo relatou que 0s
efeitos ergogénicos da cafeina estavam apenas presentes nas pessoas
com o gendtipo TT e ndo com o alelo CC (Loy et al., 2015). No entanto,
Grgic et al. (2020b) estudou a resposta de 25 individuos, onde todos
carregavam 0 alelo ADORA2A C (gendtipo CC/CT), na ingestdo de 3mg/
kg MC de cafeina utilizando um nimero maior de testes de performance
no exercicio (velocidade do movimento, resultado de forga e resisténcia
muscular durante testes Wingate, altura do salto, supino, etc.). A cafeina foi
ergogeénica neste grupo para 21 em 25 individuos nas varidveis medidas
e comparaveis aos beneficios dos relatérios anteriores, onde a populagédo
ndo era de um gendtipo especifico, em contraste direto com os resultados
de Loy et al., (2015). Claramente, mais pesquisas sao necessarias para
determinar se o polimorfismo genético ADORA2A prevé uma parcela de
variabilidade nas respostas ergogénicas em relacéo a cafeina.

Sports Science Exchange (2020) Vol. 29, No. 203, 1-5

APLICACOES PRATICAS

e (Quando considerarem a utilizagdo da cafeina como potencial auxilio
ergogénico, atletas deveriam comegar com baixas doses de cafeina
de ~100-200mg (~1,5-3mg/kg MC). Doses mais altas ndo parecem
conferir vantagens adicionais.

e Ja que aresposta ao consumo de cafeina € altamente variavel, 0s
atletas precisam testar a utilizagéo da cafeina em seus treinos antes de
seguir com a utilizagdo em competigoes.

e (s efeitos ergogénicos da cafeina sdo geralmente independentes
da utilizacdo habitual da cafeina, carga e tipo de treino, ingestdo
dietética, género, estado de hidratagdo e modalidade do exercicio, mas
0s resultados no calor sao menos claros (veja Burke et al., 2013; Spriet,
2014).

e A cafeina pode ser administrada tendo efeitos ergogénicos em
capsulas, café, bebidas energeéticas e esportivas, gomas, gel, barras
e tiras sollveis comestiveis. Enxaguantes bucais com cafeina ou a
administracdo de aerossol de cafeina sdo menos provaveis de produzir
um efeito ergogeénico.

e Ainda ndo esta claro se o polimorfismo genético pode explicar a
variabilidade interindividual associada com os efeitos ergogénicos da
suplementagdo com cafeina.

RESUMO

Pesquisas contemporaneas sobre a cafeina determinaram que doses
mais baixas de cafeina (<3mg/kg MC, ~200mg) sdo ergogénicas em
uma ampla gama de exercicios e SituagGes esportivas em homens e
mulheres bem preparados e capacitados ou 0s que se exercitam de
maneira recreativa. Doses mais altas estdo associadas com respostas
fisiologicas alteradas ao exercicio, além de efeitos colaterais e ndo
conferem beneficios adicionais. Os mecanismos que explicam 0s efeitos
ergogénicos da cafeina parecem resultar do antagonismo com 0s
receptores de adenosina no SNC e SNP. Enquanto a administragéo da
cafeina em capsulas, tabletes e café tem sido comumente utilizada em
estudos de pesquisas, a cafeina pode ser ofertada em muitas formas
alternativas com efeitos ergogénicos similares. Trabalhos recentes tém
examinado se o polimorfismo na codificagéo de genes nas enzimas que
metabolizam a cafeina e subtipos de receptores de adenosina podem
explicar a variabilidade interindividual em relacdo a administragdo da
cafeina, mas pesquisas adicionais sdo necessarias para determinar
conclusivamente se a predisposicdo genética pode prognosticar 0s
efeitos ergogénicos da cafeina.
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