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Resumo

Introducdo: A sindrome de apneia obstrutiva do sono (SAOS) esta associada a uma
disfuncdo cognitiva e a um aumento da incidéncia de doengas metabdlicas e cardiovasculares.
A cafeina € uma substancia psicoactiva que produz efeitos estimulantes, de natureza
ergogeénica, aumentando a atencdo e o desempenho em situagdes de fadiga nomeadamente de
sonoléncia. Além disso, o consumo de cafeina esta inversamente associado a patologias
cardiovasculares e metabdlicas. A interaccdo entre o consumo de cafeina e 0 SAOS podera
desenvolver-se de varias formas: o consumo de cafeina podera diminuir o risco de
desenvolvimento de SAOS através de efeitos lipoliticos, uma vez que o SAOS esta fortemente
relacionado com a obesidade ou pode actuar como auto-medicacdo nos efeitos psiquicos do
SAOS, nomeadamente a sonoléncia e o défice neuro-cognitivo.

Obijectivo: O objectivo deste estudo é a avaliacdo dos habitos de consumo de cafeina
nos ultimos vinte anos, numa populacdo de doentes com SAQOS, e a sua associacdo com
parametros de gravidade e evolugédo da doenca.

Material e Métodos: Foram incluidos pacientes seguidos na consulta de patologia do

sono dos Hospitais da Universidade de Coimbra, com SAQOS diagnosticada através de estudo
do sono. A avaliacdo dos habitos de consumo de cafeina foi realizada através de um inquérito
padronizado e validado, por via telefdnica. Os dados clinicos, incluindo a patologia associada,
o indice de massa corporal, sonoléncia e indice de apneia-hipopneia foram obtidos por
consulta do processo clinico. Os dados demogréaficos e de consumo de cafeina foram ainda
comparados com os dados de 49 individuos saudaveis ja descritos num estudo prévio do
NOSsO grupo.

Resultados: Este estudo mostra que o consumo de cafeina ndo esta relacionado nem

com a gravidade nem com a evolugdo da SAOS, nem com os principais factores de risco
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associados a SAOS. Isto é reforcado pela observagdo que o consumo de cafeina € semelhante
entre os individuos doentes e saudaveis.

Concluséo: Conclui-se que o consumo de cafeina ndo influencia a evolugéo de SAOS.
Isto significa que ndo se antevé nenhum beneficio resultante do consumo de café mas
significa também que o consumo de café ndo causa prejuizo nestes doentes pelo que o seu

consumo pode ser aceite como seguro.
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Abstract

Introduction: Obstructive Sleep Apnea (OSA) is associated with a global cognitive
disorder and an increase of the incidence of metabolic and cardiovascular diseases. Caffeine is
the most widely consumed psychoactive substance and is known to restore low levels of
wakefulness and to counteract degraded cognitive task performance due to sleep deprivation.
Furthermore, the consumption of caffeine is inversely correlated with the incidence of both
cardiovascular and metabolic dysfunction, which are risk factors for OSA. Thus, caffeine
consumption might interfere with OSA either by decreasing the risk of developing OSA
through lipolytic effects since OSA is strongly related with obesity, or by acting as self-
medication to counteract drowsiness or cognitive deficits.

Goal: The goal of this study is to evaluate if caffeine consumption in the 20 years
previous to diagnosis, affects the incidence, severity and evolution of OSA.

Material and Methodology: Patients were recruited at the sleep pathology consultation
of Coimbra University Hospitals, based on their diagnosis of OSA by means of a sleep study.
The evaluation of caffeine consumption was performed using a standardized and validated
questionaire. Clinical data, including the associated pathology, body mass index, drowsiness
and the hypopnea-apnea index was collected from the clinical records. The
demographic and caffeine  consumption were compared withdata from 49 healthy
individuals as described in a previous study from our group.

Results: The data shows that caffeine consumption is not associated with the severity
of evolution of OSA and is similar between OSA patients and controls.

Conclusion: The present results indicate that caffeine consumption is not associated
with the incidence, severity or evolution of OSA, therefore indicating that caffeine

consumption can be tolerated in OSA patients.



Consumo de cafeina por doentes com sindrome de apneia obstrutiva do sono
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Introducéo

A sindroma de apneia obstrutiva do sono (SAOS) é uma doenca caracterizada por
periodos de obstrucdo faringea total ou parcial, durante o sono; tem uma prevaléncia de
aproximadamente 3-7% nos homens e 2-5% nas mulheres, na populacdo adulta.! Nas criancas
ndo ha predominio em relagdo ao sexo sendo a sua prevaléncia estimada de 1-2%.2 A
semiologia e as consequéncias da SAQOS - fragmentagcdo do sono, hipoxémia, hipercapnia,
oscilacbes marcadas na pressdo intratoracica e aumento da actividade simpética - séo
resultado directo dos periodos de colapso repetido das vias aéreas superiores.® Clinicamente, a
SAOS define-se pela presenca de sonoléncia diurna, roncopatia, interrupcdes respiratorias
testemunhadas e micro-despertares devidos a sensacdo de sufoco ou engasgos, na presenca de
pelo menos 5 eventos respiratdrios obstrutivos (apneias, hipopneias ou existéncia de um
esforgo respiratério durante pelo menos 10 segundos) por hora de sono. A presenca de 15 ou
mais eventos respiratorios obstrutivos por hora de sono na auséncia de sintomas é também
suficiente para o diagndstico.’

O desenvolvimento da SAOS estd fortemente relacionado com o excesso de peso
corporal (principal factor de risco), presenca de habitos alcodlicos, tabagicos e
medicamentosos com sedativos ou hipndticos e alteracBes cranio-faciais e das vias aéreas
superiores. Outros factores sdo o sexo masculino, a menopausa e a idade avancgada,
associando-se a prevaléncia de SAOS a um risco elevado de morbilidade e mortalidade que
aumenta com a idade tendo um pico aos 55 anos, aproximadamente.® A evolucdo desta
sindroma tem sido associada a uma disfuncéo intelectual global®, a um aumento do risco de
acidentes de viagdo® e a uma maior incidéncia de doengas metabélicas e cardiovasculares,
sendo a sua prevaléncia muito maior (> 50%) nos pacientes com estes disturbios do que na

restante populagdo.t
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A cafeina é a substancia psicoactiva de maior consumo no mundo ocidental.® Ha
evidéncias sugerindo que o0 seu consumo esta a expandir, quer pelo aumento da dose diaria
quer pelo inicio do seu uso em idades cada vez mais precoces.” O consumo de cafeina produz
efeitos estimulantes, aumentando os niveis de energia e diminuindo a sonoléncia, pelo seu
modo actuacdo: bloqueio dos receptores de adenosina. A adenosina diminui a actividade
neuronal, inibe a libertacdo da maior parte dos neurotransmissores e promove o sono.” O
consumo de cafeina associa-se a uma melhoria do perfil de risco cardiovascular e metabdlico.
O seu potencial terapéutico inclui efeitos anti-inflamatérios, lipoliticos, anti-oxidantes, anti-
fibroticos, anti-angiogénicos e anti-diabéticos.® Varios estudos demonstram ainda que a
cafeina tem efeito neuroprotector e neurotrépico,® e h& ainda evidéncias que apontam que a
cafeina pode ter um efeito protector no desenvolvimento de policitémia.® Todas estas
condic¢des s&o comummente observadas nos pacientes de SAOS.

A interaccdo entre o consumo de cafeina e a SAOS podera assim desenvolver-se de
varias formas: por um lado o consumo de cafeina podera diminuir o risco de desenvolvimento
de SAOS através de efeitos lipoliticos, uma vez que esta esta fortemente relacionada com a
obesidade; por outro lado a cafeina pode actuar como auto-medicagao nos efeitos psiquicos da
doenga, nomeadamente a sonoléncia e o défice neuro-cognitivo. No entanto, a associagéo
entre 0 consumo de cafeina e o desenvolvimento e evolucdo do SAOS no adulto é
essencialmente desconhecida.

O objectivo deste estudo é assim a avaliacdo dos habitos de consumo de cafeina nos
ultimos vinte anos, numa populagdo de doentes com SAOS, e a sua eventual associagdo com

parametros de gravidade e evolugédo da doenca.
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Material e Métodos

Casos e controlos

Foram incluidos neste estudo 48 doentes sucessivos, de ambos 0s sexos, seguidos na
consulta de patologia do sono dos Hospitais da Universidade de Coimbra, com SAOS
diagnosticada entre 2009 e 2011, através do estudo poligrafico simplificado do sono e com
indicacdo para terapéutica através de pressdo positiva continua — CPAP. Os dados
demograficos e de consumo de cafeina foram ainda comparados com os dados de 49

individuos saudaveis ja descritos num estudo prévio do nosso grupo.’

Recolha de dados

A avaliagdo dos habitos de cafeina foi realizada atraves de um inquérito padronizado e
validado, por via telefonica. O consumo de cafeina foi calculado através da soma do contetido
desta substancia em diferentes produtos alimentares consumidos. Neste estudo, consideramos
as principais fontes de cafeina que foram avaliadas em vérios estudos similares® ° — Café
expresso, café instantaneo, descafeinado, cha (folhas, ervas, bagas), cha instantaneo e bebidas
tipo “Coca-cola”. Segundo estes estudos, os valores padrdo de cafeina existentes em cada
porcdo das diferentes fontes sdo os seguintes — Café e cha (chavena): Café instantaneo = 60
mg, descafeinado = 3 mg, cha (folhas, ervas, bagas) = 30 mg, cha instantaneo = 20 mg;
bebidas tipo “coca-cola” (lata ou garrafa 300 ml) = 18 mg. A quantidade de cafeina existente
num café expresso e que serviu de valor para o nosso estudo, é de 100 mg. Cada participante
foi inquirido sobre a toma diaria de cada uma das principais fontes de cafeina, desde 1992 até
2011 nos doentes, e nos Ultimos 20 anos nos controlos. As médias do consumo diério nos
anos que precederam o diagndstico de SAQOS e apoés este diagnostico foram calculadas, no
nosso estudo, a partir da multiplicacdo da quantidade de cafeina existente em cada uma das
principais fontes com a média de consumo diario de cada uma das principais fontes nos anos

respectivos.
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Os dados clinicos, incluindo a patologia associada, o indice de massa corporal, e 0
indice de apneia-hipopneia foram obtidos por consulta do processo clinico, de onde se retirou
ainda a pontuacdo na Escala de Epworth, aquando do diagndstico de SAOS. Esta escala, onde
se avalia subjectivamente a sonoléncia diurna, € um questionario de oito itens que questiona
0s pacientes sobre a probabilidade que tém de adormecer em diferentes situagdes, desde 0
(sem probabilidade de adormecer) até 3 (muito provavel de adormecer), produzindo um score

de 0 (minimo) a 24 (méximo).?

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada usando o software IBM SPSS Statistics 20 (IBM,
EUA). A caracterizacdo das amostras foi feita usando a média aritmética, a mediana, o desvio
padrdo e as frequéncias relativas e absolutas. Os parametros quantitativos foram comparados
usando o teste t de Student para amostras independentes e os parametros qualitativos foram
comparados usando o teste do qui quadrado.

A comparacdo do consumo de cafeina antes e apds o diagndstico de SAOS foi feita
usando o teste t de Student para amostras emparelhadas.

As correlagcbes foram calculadas através do coeficiente de Pearson e Spearman,
consoante a amostra apresentasse ou ndo distribui¢cdo normal. A avaliagcdo da normalidade das
distribuicdes foi avaliada usando o teste de Kolmogorov-Smirnov

O valor-p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo, determinando um

intervalo de confianca de 95%.
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Resultados

Caracteristicas da amostra
As principais caracteristicas demograficas e clinicas dos individuos incluidos no

estudo estdo descritas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas principais dos participantes do estudo

Pacientes Controlos
N 48 49
Sexo masculino n (%) 42 (87,5) 21 (42,9)
Idade média 58,58 41,71
variagao 37-80 18 - 82
I.M.C. média 31,98 .
Escala de Epworth média 10,58 -
LAH. média 33,44 -
média em
o 53,45 -
supinacao

IMC - indice de massa corporal; IAH — indice de apneia-hipopneia

Avaliagéo da correlagéo entre os factores de risco e a gravidade da SAOS:
Primeiro testdmos a correlacdo entre dois factores de risco para o desenvolvimento de
SAOS (idade e IMC) com a sua gravidade. Tal como se pode observar na Tabela 2, ndo foram

encontradas correlagdes estatisticamente significativas.

Tabela 2 — Correlacdo entre o estadio de sindrome de apneia obstrutiva do sono e alguns
dos seus principais factores de risco

Coeficiente de Spearman Valor-p
Idade 0,126 0,394
IMC 0,168 0,253

IMC - indice de massa corporal

10
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N&o foi ainda encontrada correlacdo entre a idade e o IMC ou entre a idade e a

pontuacdo na escala de Epworth.

Comparacdo entre o consumo de cafeina entre os doentes com SAOS e os controlos
saudaveis:

De seguida comparamos o consumo de cafeina entre os doentes do estudo, com SAOS
e uma amostra de individuos saudaveis, ja descritos em outro artigo.

A idade meédia das duas populacdes é significativamente diferente, sendo de 41,7 +
14,2 nos controlos e de 58,6 = 10,7 nos doentes com SAQOS (p < 0,001) A distribuigéo por
sexos também é significativamente diferente, com significativamente mais individuos do sexo
masculino na populacéo de doentes (p < 0,001).

N&o se observaram diferencas no consumo de cafeina entre os controlos saudaveis
(203,9 £ 127,5 mg de cafeina por dia nos ultimos 20 anos) e os doentes (203,9 + 147,8 mg de

cafeina por dia nos 20 anos prévios ao diagnostico).

Relacé&o entre os habitos tabagicos e o consumo de cafeina em doentes com SAOS:

De seguida, testamos a hipotese de que o consumo de cafeina nos ultimos 20 anos,
seria maior na populacdo fumadora ou ex-fumadora quando comparada com a populagéo néo
fumadora. O consumo médio diario de cafeina nos doentes fumadores ou ex-fumadores (n=
26) foi de 204,5 £ 164,0 mg, enquanto que nos doentes ndo fumadores (n= 22) foi de 203,3 £
136,0 mg por dia, ndo se observando diferencas significativas no consumo de cafeina entre os

grupos.

Avaliacdo da relagdo entre o consumo de cafeina e a toma de medicacgéo hipnética:
De seguida comparamos, pelo teste de X% a toma de alguma medicacdo hipnética

dependendo se o consumo de cafeina diario, antes do diagndstico de SAOS era inferior ou

11
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superior a 200 mg. O coeficiente de Pearson foi de 0,482 para a toma de benzodiazepinas, e
de 0,926 para a toma de antidepressivos (p > 0,05). Assim, podemos afirmar que ndo se
observaram diferengas significativas entre a toma de medicacdo e o consumo de cafeina

previamente ao diagndstico de SAOS.

Correlacao entre o consumo de cafeina e a sonoléncia nos doentes com SAOS:

Quando foi avaliada a correlacdo entre a Escala de Epworth e 0 consumo de cafeina
antes do diagndstico, observou-se um coeficiente de Pearson de -0,314 (p = 0,03 e R?=0,099)
mostrando que existe uma correlagdo estatisticamente significativa estes dois parametros, ou
seja o valor obtido na Escala de Epworth é menor quanto maior o consumo de cafeina. Esta
relacdo j& ndo é tdo significativa apds o diagndstico embora haja uma tendéncia nesse sentido,

Coeficiente de Pearson de -0,207 (p = 0,158 e R*=0,043).
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Figura 1. Correlacdo entre a Escala de Epworth e o consumo de cafeina antes (A)

e apds (B) o diagndstico de SACS.

Relagdo entre a gravidade da SAOS e o consumo de cafeina:

De seguida compardmos a gravidade da doenca através dos valores de indice de
apneia-hipopneia com o consumo de cafeina, antes e apds o diagnostico. Os coeficientes de
Spearman = 0,229 e 0,259 (p > 0,05) respectivamente, mostram que esta correlagdo ndo foi

significativa.

Cafeina e complicagdes da SAOS:

Foram ainda comparadas, pelo teste de X? algumas das complicacdes mais
frequentemente associadas a SAOS — doenca coronéria, acidente vascular cerebral, acidentes
de viacdo, alteracbes cognitivas ou psiquiatricas e Ulceras gastricas — dependendo se o
consumo de cafeina diario era inferior ou superior a 100 mg. Os resultados estdo resumidos na

Tabela 3.
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Tabela 3. Relagdo entre o consumo diario de cafeina e complicagdes

da sindrome de apneia obstrutiva do sono

Nivel de significancia

Hipertensao arterial 0,731
Doenga coronaria 0,851
Acidente vascular cerebral 0,731
Acidentes de viagdo 0,560
Alteracdes cognitivas 0,522
Alteragdes psiquiatricas 0,843
Ulcera gastrica 0,682

N&o se observou assim, na nossa amostra, a existéncia de relagdo entre o consumo de

cafeina e o desenvolvimento de complicagdes da SAOS.

Avaliagdo do consumo de cafeina antes e ap0os o diagndstico:

Na populacdo de doentes com SAOS, o consumo de cafeina foi avaliado entre 17 a 19
anos antes do diagndstico e entre 1 a 3 anos apds o diagndstico.

A média de consumo de cafeina diaria foi de 204,0 + 147,8 mg antes do diagndstico e
de 172,4 + 106,5 mg apo6s o diagndstico; a diferenca média de consumo antes e apos 0
diagndstico (-31,57 mg) ndo foi estatisticamente significativa, mas parece representar uma
tendéncia (p = 0,102, teste t de Student para variaveis emparelhadas). Observou-se que 16 dos
pacientes reduziram o consumo de cafeina apds o diagndstico, 13 pacientes aumentaram o

consumo diario, enquanto 19 dos pacientes mantiveram os habitos.

14
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Discussao e Conclusoes

A primeira conclusdo deste estudo é que o consumo de cafeina ndo parece influenciar
0 desenvolvimento e a evolugdo da SAOS. Esta conclusdo é reforcada pelo facto do consumo
de cafeina ser semelhante entre os individuos doentes e 0s saudaveis.

Estas conclusdes sdo surpreendentes, uma vez que ja foi demonstrado o efeito
benéfico da cafeina tanto a nivel da prevencgdo de varios factores de risco para a SAOS (como
a obesidade®) como a nivel das complicacdes associadas a este sindroma, tal como o défice
neuro-cognitivo.* Também no tratamento da apneia do prematuro h& evidéncias de que a
cafeina é eficaz.?

O consumo de cafeina € ha muito usado para combater o desejo alimentar e o ganho
de peso.? Isto acontece de diversas formas: a cafefna aumenta os niveis séricos nocturnos de
melatonina, um regulador endégeno do ciclo circadiano, capaz de afectar a regulagdo da
massa corporal e o balanco energético via leptina, uma hormona produzida pelo tecido
adiposo que promove a reducdo na ingestdo de alimentos, na adiposidade e no contetdo
plasmético de glicose e insulina. Apesar do anteriormente disposto, pensa-se que o principal
papel terapéutico da cafeina na obesidade sera o controlo da angiogénese.® Uma vez que o
tecido adiposo assegura a sua manutencdo através da sua capacidade intrinseca de
angiogénese, mesmo em condic¢Bes de hipdxia, pela libertacdo de HIF-1, VEGF, IL-8 entre
outros, a cafeina desempenha aqui um papel importante pelo seu efeito antagonista na
regulagdo positiva do factor-1 da hipoxia, juntamente com o VEGF e a IL-8.2

Este Gltimo aspecto torna a cafeina como uma possivel terapéutica promissora em
coronariopatias, uma das complicagdes frequentes de SAOS, uma vez que pela inibi¢cdo do
VEGEF altera 0 mecanismo de hiperplasia da camada intima arterial. Também nestes doentes é
comum a policitémia, e esta relaciona-se com um nivel sérico elevado de VEGF. A cafeina

pode ser uma escolha, também na policitémia.?
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Os pacientes de SAQOS, devido a forte associacdo da gravidade desta patologia com
consequéncias importantes, como o0 aumento do risco de doenga cardiovascular, poderdo
beneficiar do efeito da cafeina uma vez que esta tem sido associada a uma diminuigdo do
risco cardiovascular e metabdlico, através da modula¢do do sistema imuno-inflamatdrio, tal
como acontece na diabetes ou na psoriase.®

Os pacientes de SAOS poderdo também beneficiar dos efeitos neuroprotectores e
neurotrdpicos da cafeina, atendendo a que nestes doentes é comummente observado um défice
neuro-cognitivo global, com défices na vigilancia, concentracdo, estado de alerta, fungdes
executivas e motoras e de memdria a curto e longo prazo. O consumo de cafeina, além de
estar associado a uma menor incidéncia de doencas neurodegenerativas,® mostrou em
pacientes com S.A.O.S. estar associado a uma melhoria da fungdo neurofisiologica
optimizando a atencdo, o tempo de resposta, a actividade psicomotora, a l6gica e a meméria
numérica, frasica, semantica, livre (free recall) e por reconhecimento.*’ Estes resultados
tomam especial importancia quando aplicados em testes de viagdo, onde a cafeina na dose de
150-200mg melhorou o desempenho na condugdo, diminuindo o nimero de acidentes de
viacéo.'

A fragmentacdo do sono vivida por estes pacientes leva a uma sonoléncia diurna
excessiva e provavelmente a um aumento de consumo de cafeina, 0 que no nosso estudo se
reflecte pela correlagdo entre um valor menor obtido na Escala de Epworth pelos doentes que
tém um consumo de cafeina maior. Este grau de melhoria obtido nesta escala é provavel que
reflicta uma melhoria na qualidade de vida, uma vez a pontuacdo obtida nesta escala esta
relacionada com a avaliacdo de diferentes situacGes diarias. Embora ao consumo de cafeina
esteja atribuido um sono menos reparador, ha estudos que demonstram que a cafeina nao

actua como factor independente.’
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A utilizacdo terapéutica de CPAP nem sempre resolve inteiramente a sonoléncia
diurna excessiva destes pacientes e por isso 0 uso de terapéuticas adjuvantes talvez seja
benéfica nestes pacientes. Uma destas terapéuticas adjuvantes é o modafinil, um agente
analéptico com indicacdo terapéutica na sonoléncia diurna excessiva associada & narcolepsia,
que tem mostrado eficacia no tratamento da SAOS quando associado ao uso regular de CPAP.
Embora este agente seja quimica e farmacologicamente diferente dos estimulantes do SNC,
sendo-lhe atribuida uma actividade simpaticomimética negligenciavel, um baixo risco de
dependéncia e aparentemente sem efeitos adversos cardiovasculares ou no sono nocturno,
varios estudos mostraram que este agente ndo tem qualquer efeito significativo no IMC, no
indice de distarbio respiratério ou nas patologias do sono de ordem respiratdria, como a
SAO0S.™ Além disso, nos pacientes com SAOS e sob terapéutica com CPAP foi relatada a
presenca de factores adversos tais como cefaleias, ansiedade generalizada, rinite, néuseas,
tonturas ou insénias, quando se associou modafinil ao tratamento.'* Outra limitacdo deste
farmaco é o facto de ndo ter indicagdo como tratamento preventivo deste sindroma uma vez
que ndo apresenta efeitos benéficos antecipados.™

Apesar de podermos concluir deste estudo que o consumo de cafeina ndo apresenta
relagdo com o consumo de varios farmacos psiquiatricos como os antidepressivos e as
benzodiazepinas, ha estudos que evidenciam que 0s pacientes psiquiatricos parecem ter um
risco elevado para um consumo excessivo de cafeina.*?

Uma das particularidades da cafeina é a sua capacidade de melhorar a eficicia de
agentes terapéuticos co-administrados, sem comprometer a sua eficacia. Este facto foi
provado pela co-administracdo da cafeina a analgésicos, e a agente quimioterapicos no
tratamento de osteossarcomas.®

As maiores limitag0es deste estudo prendem-se com o tamanho da amostra, com o

facto das duas amostras serem muito diferentes, nomeadamente em relacdo a idade e a

17



Consumo de cafeina por doentes com sindrome de apneia obstrutiva do sono

distribuicdo por sexos e com o facto de a informacéo ser colhida de forma retrospectiva e por
via telefonica. Estas limitagdes poderdo influenciar as conclusdes deste estudo,
nomeadamente algumas das correlagdes que ndo foram encontradas. Estas poderdo dever-se
ndo s6 ao numero da amostra, mas principalmente a grande variabilidade observada no
consumo de cafeina.

Em conclusdo, o presente estudo sugere que o consumo de cafeina ndo altera o
desenvolvimento e a evolugdo de SAOS, embora esteja provada a sua eficdcia em diferentes
factores de risco e em algumas complicacbes de SAOS nomeadamente no combate &
sonoléncia excessiva diurna. Neste sentido, esperamos que sejam realizados mais estudos
prospectivos e numa amostra mais abrangente, que confirmem o potencial terapéutico da
cafeina e os achados deste estudo. As conclusdes do presente estudo levantam ainda algumas
davidas sobre os mecanismos etiopatolégicos desta doenca e sobre o uso de Modafinil como

terapéutica adjuvante.
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