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Resumo

Este trabalho tem como objetivo identificar as possiveis interagoes do café, que é
uma das bebidas mais consumidas em Portugal, com a medicagao anti-hipertensora.

Uma vez que é usual falar-se da redugao/evicao do consumo de café como
terapéutica nao farmacologica, considero que para um farmacéutico fazer este tipo de
aconselhamento o deve fazer com base cientifica.

Neste trabalho abordo, também, os beneficios e os riscos desta bebida,
nomeadamente em doentes hipertensos.

Com a pesquisa efetuada para a realizagao deste trabalho verificou-se que a
informagao cientifica disponivel é inferior a espectavel tendo em conta o mediatismo do
tema.

O acervo documental acedido permitiu constatar que o café pode aportar beneficios
a doentes hipertensos, devido a diversos constituintes como melanoidinas; ja a cafeina e os
diterpenos sao suscetiveis de se apresentar, em alguns casos, como prejudiciais para estes
doentes. Segundo alguns estudos o efeito prejudicial da cafeina em consumidores habituais
de café parece deixar de se verificar.

Conclui-se que pessoas a fazer medicagao cronica, como é o caso dos doentes
hipertensos, devem ter especial cuidado com o consumo regular de café uma vez que esta
bebida pode alterar a metabolizagao de alguns farmacos por inibir as isoenzimas 3A4 e |A2
do citocromo P450, e ainda, que de entre os farmacos anti-hipertensores mais vendidos em
Portugal, aqueles cuja interagao a nivel do citocromo P450 com o café pode ser mais

significativa sao a amlodipina, o bisoprolol, a indapamida e lercanidipina.

Palavras-chaves: café; anti-hipertensores; interagoes; cafeina; derivados do acido

clorogénico e melanoidinas.
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Abstract

The main focus of this work is to identify the possible interactions between coffee,
one of the most consumed drinks in Portugal, and hypertension medication.

It is normal to talk about reduction/avoidance of the intake of coffee as a non-
pharmacological therapy, however | believe a pharmacist should only give this type of advice
when scientifically based.

In this work | also present the risks of intake of this drink, especially in hypertensive
patients.

Research has led me to conclude that the available scientific information regarding
this topic is lower than expected, when its media attention is considered.

Documented studies analysed for this work have shown that hypertensive patients
may benefit from consuming coffee due to some of its constituents, such as melanoidins;
however, caffeine and diterpenes may be harmful to these patients. According to some
studies, the harmful effect of caffeine is not noticeable in frequent consumers.

In conclusion, people taking chronic medication, as is the case of hypertensive
patients, should take extra care when regularly consuming coffee, as it may alter the
metabolism of some drugs, such as the inhibition of isoenzymes 3A4 and |A2 of the
cytochrome P450. It was also possible to conclude that, among the most common
antihypertensive drugs sold in Portugal, the ones with a more significant interaction with the

cytochrome P450 are Amlodipine, bisoprolol, indapamide and lercanidipine.

Keywords: Coffee; antihypertensive drugs; interactions; caffeine; derivatives of

chlorogenic acids; melanoidins.
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|. Introducao

O café é uma das bebidas mais consumidas em Portugal e no mundo. Neste pais esta
bebida apresenta-se como sendo muito mais do que uma bebida energética/estimulante, ela
¢, sobretudo, uma bebida social transversalmente consumida por toda a populagao adulta,
sendo Portugal o pais onde o consumo desta se faz mais fora de casa (Caldeira, 2014).

Devido a este grande consumo, é importante entender se o café é um potencial
perigo para a populagcio cronicamente medicada, especialmente para doentes a tomar
hipotensores.

Tudo isto tem como pano de fundo o facto da hipertensao arterial (HTA) ser um dos
principais fatores de risco cardiovascular, tendo uma prevaléncia estimada em Portugal de
42 % (Polonia et al., 2014) e a associagao, antiga, comummente aceite no seio da populagao
em geral, entre o consumo de café e o aumento da PA (Pressao Arterial), cuja veracidade se
pretende perceber.

Apesar de muito se ouvir falar dos riscos e beneficios do consumo de café,
nomeadamente na comunicagao social generalista, os trabalhos cientificos relativos a
interagoes medicamentosas com o café ficam aquém do espectavel.

Nos ultimos anos, gragas a iniciativas como o OIPM, o primeiro centro mundial
dedicado ao estudo e recolha de informacao cientifica relativa as interagoes entre plantas e
medicamentos (Un observatoire des interactions plantes/médicaments unique au monde, 201 1),
este aspeto tem ganho relevo e importancia, afigurando-se como fundamental o
desenvolvimento de trabalhos neste campo e a sua divulgagao junto dos profissionais de
saude, e do publico, em geral, almejando substituir, progressivamente, as ideias pré-

concebidas por informagao cientifica.



2. Efeito do Café na Pressao Arterial e no Risco

Cardiovascular

As doengas cardiovasculares sao a principal causa de morbilidade e mortalidade em
Portugal e no mundo e a HTA é o principal fator de risco para as DCV (Polonia et al., 2014).

Apesar de nao ser simples a distingao entre normotensao e hipertensao utilizando
valores de corte, quando, na realidade, os valores da pressao arterial sistolica (PAS) e dos de
pressao arterial diastolica (PAD) tém uma distribuicao unimodal, a relagao entre a pressao
arterial (PA) e os eventos cardiovasculares (CV) e renais tém uma relagao continua (Mancia
et al., 2014). Contudo a utilizagao de valores de corte facilita o diagnodstico e a decisao de
terapéutica (Mancia et al., 2014).

A tabela abaixo contém a definicao e as classificacoes dos niveis de PA da Sociedade

Europeia de Hipertensao (ESH) e da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC).

Categoria Sistolica (mmHg) Diastolica (mmHg)

Adaptado de (Mancia et al., 2014)

O café é uma bebida que é obtida de sementes torradas de varias espécies do género
Coffea. O café é uma complexa mistura de muitos e diferentes compostos quimicos em que
cada um pode ser responsavel por uma ou varias fungoes bioldgicas. Entre esses ha varios
compostos polifendlicos que tém forte poder antioxidante. As principais espécies como
fonte para a bebida de café, sao o Coffea arabica e o Coffea canephora (conhecido por
robusta), tendo constituicao quimica diferente. O café arabica contém mais lipidos, enquanto
que o robusta possui mais cafeina e polifendis. Nao é sé a espécie utilizada que contribui
para a composicao final desta bebida pois existem varios métodos de preparagao que afetam,
significativamente, o aroma, o sabor e a composicao do café como bebida propriamente dita.
O processo envolve a colheita da semente, a secagem, a torrefagao, a moagem e o fabrico
da bebida e qualquer alteragao numa destas fases modifica a composicao do café final

(Godos et al.,, 2014).



Na Tabela abaixo estiao as quantidades dos principais constituintes do café nos graos

verdes, nos graos torrados, no café expresso e no café filtrado.

Cafeina Cafestol kahweol Melanoidinas DAC
Grao Verde 3,85 - 4,26 45 — 190 mg/Kg 40 — 90 mg/Kg 0 08-11,9 % da
mg/g da matéria seca  da matéria seca matéria seca
Grao 4,73 - 9,44 0,3-0,7 % da 0,1 -0,3 % da 72g/100g Perda de 60,9 -
Torrado mg/g matéria seca no matéria seca no 98 %
arabica e ~0,| — arabica e <0,01%
0,3 % no robusta no robusta
Expresso 97 — 330 0,06 - 0,17 0,09-0,18 116 mg/50 mL 160 — 185
mg/50 mL mg/50mL mg/50 mL mg/50 mL
Café Filtrado Sem dados 0,02 mg/I150 mL 0,02 mg/150 mL 270 mg/150 mL 165 — 285
mg/150 mL

Adaptado de Godos et al., 2014

Estudos do consumo de café de curta duragao, analisados por Zhang et al.,(2011)
sugerem que o consumo habitual de mais de trés chavenas de café por dia nao esta
associado a um risco aumentado de hipertensao quando comparado com a ingestao de
menos de uma chavena diaria. No entanto, parece haver um risco, ligeiramente aumentado,
em 9 %, com um consumo moderado de | a 3 chavenas por dia (Zhang et al,, 201 1).

Rodriguez-Artalejo et al,(201 1) analisaram os efeitos do café na PA e a sua duragao
em doentes normotensos e hipertensos. Os resultados que obtiveram indicam que em
doentes hipertensos a ingestao de 200 a 300 mg de cafeina produziu um aumento
importante na PA, observada nos primeiros 60 minutos apos a ingestao, e que persiste até
180 minutos depois. Em contraste, duas semanas de consumo de café pareceu nao aumentar
a PA (Rodriguez-Artalejo et al., 201 1).

Segundo os estes autores a revisao sobre os efeitos agudos da cafeina, em individuos
normotensos, aponta para uma subida da PA de 2 a 12 mmHg na PAS e de 3 a || mmHg na
PAD. No estudo, os individuos hipertensos que receberam a cafeina mostraram um
aumento global de 8 mmHg na PAS e de cerca de 6 mmHg na PAD. Assim, a cafeina tem um
efeito similar quer nos individuos normotensos, quer nos hipertensos (Rodriguez-Artalejo et
al, 2011).

A cafeina aumenta a PA durante mais de trés horas apds a ingestao da bebida por
parte de pessoas hipertensas. Porém, as evidéncias disponiveis nao apoiam a afirmagao de
que o consumo de café, durante mais de duas semanas, aumente a PA ou que o consumo
habitual de café aumente o risco de DCV (Rodriguez-Artalejo et al., 201 I).

O café é, de facto, uma bebida com uma composicao quimica complexa e

insuficientemente dominada pela ciéncia no que se refere a todas as interagoes e efeitos



biologicos associados aos seus diversos constituintes. Saliente-se, no entanto, que os efeitos
cardiometabdlicos da cafeina estao bem documentados apesar de, como referido, serem
ainda insuficientemente conhecidos os efeitos de outras substancias do café (Rodriguez-
Artalejo et al,, 201 1).

As causas apontadas para o aumento da PA com um consumo de uma a trés
chavenas de café diarias, mas nao para o consumo superior a trés chavenas diarias (Zhang et
al, 201 1), o aumento da PA e o aumento do risco de DCV para o consumo pontual de café
mas nao para o consumo regular sao as mesmas (Rodriguez-Artalejo et al., 201 1).

A explicagao podera estar no surgimento de tolerancia a cafeina, que tem um efeito
vasoconstritor. Ademais, outros constituintes podem também ter efeitos no controle da PA,
incluindo o acido clorogénico, os flavonoides, as melanoidinas, o magnésio e o potassio.
Estes ingredientes poderao contrabalangar o efeito hipertensor da cafeina, a partir de um
determinado nivel de consumo (Zhang et al,, 201 |; Rodriguez-Artalejo et al., 201 |; Caldeira,
2014; Godos et al.,, 2014). Isto pode ajudar a explicar a relagio em "forma de ]" invertido,
entre o consumo de café e risco HTA e CV (Zhang et al,, 201 1).

Ha sempre que ter em atengao o possivel aumento agudo da PA, que pode surgir
depois de se beber um café e, paralelamente o incremento temporario do risco de um
evento cardiovascular, doenga coronaria e enfarte, nas primeiras horas apos o seu consumo
(Rodriguez-Artalejo et al, 2011). Assim, a luz dos conhecimentos atuais, os doentes
hipertensos com PA nao controlada devem evitar consumir grandes doses de cafeina. No
entanto, nao existe nenhuma evidéncia para justificar a evicgao do consumo habitual de café
em doentes hipertensos bem controlados (Rodriguez-Artalejo et al., 201 1). Por este motivo
e tendo em conta o pequeno numero e a heterogeneidade dos estudos, as atuais guidelines
da Hipertensao Arterial da Sociedade Europeia de Cardiologia, consideram que as evidéncias
disponiveis nao tém robustez nem qualidade suficiente para recomendar o consumo ou a
eviccao de café em doentes hipertensos ou associar este ao desenvolvimento de HTA.
(Caldeira, 2014).

S6 com mais investigagao se podera avangar neste campo, estando a faltar estudos
experimentais necessarios, nomeadamente, para ajudar a elucidar os mecanismos que estao
por detras dos resultados referidos anteriormente e aquilatar, mais rigorosamente, a

interagao desta bebida com a medicagao anti-hipertensora.



3. Interagbes do <café com a Medicacao

Anti-Hipertensora

O Café tem o potencial de interagir com a medicagao através de mecanismos

farmacocinéticos e farmacodinamicos.

3.1. Mecanismo de Interacio

As interagoes farmacocinéticas podem ocorrer através de alteragoes na absorgao de
farmacos, da indugao ou inibicdo de enzimas metabolizadoras ou proteinas transportadoras
de farmacos e na sua excregao renal ou dos seus metabolitos, sendo que o principal
mecanismo subjacente de interagoes farmacocinéticas € a indugao ou inibicao de enzimas
metabolicas intestinais e hepaticas, em particular, da familia de enzimas do citocromo P450
(CYP). Além desse, efeito semelhante ocorre sobre os transportadores de firmacos e
proteinas de efluxo, particularmente as glicoproteinas-P (P-gp), no intestino (Fasinu, et al.,
2012).

As interagoes farmacodinamicas podem ter efeitos sinérgicos, aditivos e antagonicos

(Fasinu, et al., 2012).

3.1.1. Interferéncias Enzimaticas

As enzimas do citocromo P450 estao, genericamente, envolvidas na
biotransformagao oxidativa, peroxidativa e redutora de xenobidticos e de componentes
enddgenos. Convencionalmente dividem-se em familias e subfamilias com base na homologia
da sequéncia nucleotidica dos genes que dao origem a estas enzimas. Existe um grande grau
de especificidade de substrato entre as varias familias. As enzimas do CYP pertencentes as
familias |, 2 e 3 sdao as principais envolvidas no metabolismo de xenobioticos enquanto as
restantes tém principal relevo na formagao e eliminagao de compostos endégenos, como
hormonas, acidos biliares, e acidos gordos. As subfamilias mais importantes no metabolismo
de farmacos no homem sao as |A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2EI, 3A4, e 3A5 (Fasinu, et al,,
2012).

As enzimas do CYP sao encontradas principalmente em células hepaticas, mas
também se encontram em células distribuidas por outras partes do corpo humano. A
CYPIAI e a CYPIA2 sao os dois maiores membros da CYP|A humana (Fasinu, et al., 2012).

A subfamilia CYP3A constitui mais de 40 % do total da CYP no corpo humano,
compreendendo a CYP3A4, a isoforma mais abundante, altamente expressa no figado e no

intestino, participando em cerca de metade do metabolismo dos farmacos em utilizagao
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atualmente. A especificidade e a seletividade de substratos e inibidores destas enzimas sao
Uteis em estudos farmacologicos e toxicologicos (Fasinu, et al., 2012).

Quando uma enzima do citocromo P450 que metaboliza um medicamento € inibida,
o farmaco permanece ativo mais tempo e € necessaria uma dose menor para obter o efeito
farmacologico desejado. Quando, inversamente ¢ induzida, elimina mais rapidamente o
farmaco, podendo ser necessaria uma dose maior para se atingir o mesmo efeito (U. S.
National Library of Medicine, 2016).

No caso dos pré-farmacos o efeito da inibicao e da indugao é um pouco distinto.
Quando uma enzima do citocromo P450 que metaboliza um pro-firmaco esta inibida, a
formacao do farmaco ativo é mais lenta podendo ser necessaria uma dose maior para obter
o efeito farmacolégico desejado. Quando estd induzida a formagao do farmaco é mais rapida

e pode ser necessaria uma dose menor para nao ser toxico.

3.1.2. Alterac¢oes das Funcoes Gastrointestinais

As alteragoes das Fungoes Gastrointestinais podem ocorrer devido a alteragao do
pH gastrointestinal ou alteragao de outro fator bioquimico que pode modificar as
propriedades de dissolugao e absor¢ao de firmacos pH dependentes, por competicao com
locais de absorgao, diminuir a absor¢ao Gl, ou ainda, por diminuir ou aumentar o tempo do
transito Gl (Fasinu et al., 2012).

Alegadamente o café diminuiria o tempo do transito gastrointestinal o que poderia
provocar diminuicao da absorciao de firmacos tomados por via oral. Contudo segundo o
estudo de Boekema et al.,(2000), o café nao afeta o esvaziamento gastrico de uma refeicao

liquida ou o pequeno transito intestinal, nao afetando, deste modo, a absorc¢ao de farmacos.

3.2. Interacoes Farmacocinéticas do Café com

Anti-Hipertensores

3.2.1. Constituintes do Café e Inducio/lnibicao Enzimatica

Derivados do Acido Clorogénico

O café é a bebida com maior aporte de polifendis do consumo humano (uma chavena
de café instantaneo contém cerca de 316 mg de polifendis; Godos et al., 2014).

Os derivados do acido clorogénico (DAC) sao os polifendis mais estudados
presentes no café. Sao uma familia de ésteres de acido hidroxicindmico, maioritariamente
acido cafeico (AC), acido ferulico (AF) e D-(—)-acido quinico (AQ). O composto que mais

contribui para o teor de polifendis no café torrado é o acido 5-O-cafeoilquinico (ACQ), um



isomero do DAC que corresponde a 2 % da matéria seca. O AF e o decafeoliquinico
correspondem a < 0,2 %. Apesar da presenca de outros compostos como taninos, lignanos
e antocianinas, os DAC, representam a familia de polifendis mais abundante no café. Estes
compostos determinam significativamente a qualidade da formagao do aroma e sabor do café.
A diferenga do teor de DAC, em particular AC, no café, depende da variedade da planta (ou
seja arabica ou robusta), do seu grau de torrefacio e método de produgao da bebida
(Godos et al., 2014).

Segundo os estudos de Jaikang et al.,(201 1) foram avaliados os efeitos do AC e dos
seus derivados, éster e amida, sobre a atividade da CYP3A4 do figado humano utilizando o
diazepam como um substrato. Verificou-se que o AC inibiu a atividade da CYP3A4 por
inibicao nao competitiva com IC50 de 0,72 pM, ao passo que andlogos de éster e amida
inibem a CYP3A4 por inibicio competitiva. O AC e os seus derivados tém alto potencial
para inibir a CYP3A4 (Jaikang et al,, 201 I).

A inibicio da CYP3A4 pelo acido cafeico e seus derivados é concentragao-
dependente. Os resultados demostram que os derivados amida sao maiores inibidores que
os derivados éster na inibicao da CYP3A4 (Jaikang et al., 201 I).

Em estudos anteriores (2009) realizados pelos mesmos autores tinha-se comprovado
que o AC e os seus derivados amida inibem, também, a CYPIA2 (Jaikang et al., 201 1).

Através destes resultados pode concluir-se que o acido cafeico e seus derivados,
constituintes presentes no café, tém o potencial de inibir o citocromo P450 3A4 e |A2.
Portanto, o consumo de café concomitante com a toma de medicamentos, metabolizados

por estas enzimas do CYP, deve ser objeto de monitorizagao.

Cafeina

A Cafeina (I-3-7-trimetilxantina) é uma xantina alcaloide, cristalina branca que existe
nos graos de café. O teor de cafeina no café pode variar entre 29 e 130 mg por chavena
(240 ml), enquanto que no café expresso essa variagao se situa entre 58 mg e 76 mg por
porcao (35 a 50 ml). Note-se, ainda, que diferentes combinagoes de temperatura da agua e
diferentes pressoes exercidas pela maquina de café influenciam, consideravelmente, o teor
de cafeina na bebida. Registe-se, ainda, que apesar do baixo teor de cafeina no café
comercializado como sendo descafeinado, este contém, cafeina (cerca de 17,7 mg por
chavena). Entre todos os elementos que influenciam o teor de cafeina no café, além do
referido, os métodos de torrefagao, a proporgao de café para a quantidade de agua e o
tempo de preparagao, sao os fatores mais importantes. A remogao de cafeina a partir de

bebidas de café pelo processo de descafeinagao reduz a capacidade antioxidante deste,
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devido a diminuicao do conteudo total de polifendis que ocorre em simultaneo (Godos et al.,
2014)

A cafeina é rapidamente absorvida no estomago e intestino delgado e
sequencialmente distribuida pelos tecidos. E maioritariamente biotransformada pela CYPI1A2
no figado em |3 diferentes metabolitos sendo a excrecao renal da cafeina negligenciavel
(Godos et al., 2014; Marta Kot, 2008).

A cafeina primeiro sofre 3-desmetilagdo para formar |,7-dimetiloxantina catalisada
pela CYPIA2. Subsequentemente, |,7-dimetiloxantina é metabolizada em trés reagoes: (i) 8-
hidroxilagao catalisada pela CYP2A6 para formar |,7-dimetilurato (17U); (ii) 7-desmetilagao
catalisada pela CYPIA2 para formar |-metilxantina (1X); e (iii) N-acetiltransferase catalisar
|7X para formar o produto de anel aberto de 5-acetilamino-6-formilamino-3-metiluracilo
(AFMU). AFMU é um produto instavel, e que, por conseguinte, pode ser desformilado nao
enzimaticamente a 5-acetilamino-6-amino-3-metiluracilo. Uma parte menor da cafeina é
transformada em teofilina (Godos et al., 2014).

As consequéncias de beber café com cafeina nas concentragées normalmente
presentes num café tém pouca relevancia clinica na maioria dos doentes. Mas, alguns
individuos, podem ser mais sensiveis a esta interagao, por exemplo, devido a fatores
genéticos, podendo levar ao aumento da concentragao no plasma de alguns farmacos
metabolizados pela CYPIA2, como é o caso da clozapina (medicamento utilizado no
tratamento da esquizofrenia) cujas concentragoes no plasma foram avaliadas nos ensaios
clinicos de Raaska et al.,(2004), sendo a causa mais provavel do aumento da concentragao
plasmatica do farmaco a inibigao da enzima da CYPIA2 pela cafeina Assim doentes que
consumam café (com cafeina) e ao mesmo tempo tomam medicamentos que sao
metabolizados, ou que interagem com a CYPIA2, podem requerer ajustes de dosagem
adequados apos a ingestao de cafeina ou cessagao do consumo de café, no caso de serem

suscetiveis a cafeina (Marta Kot, 2008).

Diterpenos

Cafestol and kahweol sao dois diterpenos com um grupo furano caracteristico que
existem naturalmente nos graos de café. Raramente se encontram na forma livre, mas
encontram-se maioritariamente esterificados com acidos gordos (predominantemente acido
palmitico e linoleico). O café de Coffea arabica contém cerca entre 0,3 a 0,7 % cafestol e 0,1 a
0,3 % kahweol por massa, enquanto o café de Coffea canephora apresenta menor teor destes
diterpenos: concentragao de cafestol (aproximadamente entre 0,] a 0,3 %) e apenas vestigios

de kahweol (< 0,01 %). A maior parte dos diterpenos é removida no café filtrado e
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instantaneo durante o processamento. A quantidade destas moléculas no fim depende, por
isso, nao so do tipo de café mas também do método de preparagao (Godos et al., 2014).

Do cdfestol ingerido, cerca de 30 % é degradado pelo fluido gastrico enquanto 90 %
do cafestrol que chega ao intestino é absorvido. Uma parte muito pequena de diterpenos é
transformada durante o transito gastrointestinal e excretada, na forma de conjugado de
acido glucurodnico ou sulfato, na urina. Apenas uma pequena quantidade entra no célon, onde
pode ter efeitos anticancerigenos (Godos et al., 2014).

Os estudos de Cavin et al.,(2003) concluiram que os diterpenos especificos do café,
ou seja, o cafestol e o kahweol, produzem uma inibicao da atividade da CYPIA (Cavin et dl,

2003).

Melanoidinas

O café é a principal fonte de melanoidinas da dieta humana. As melanoidinas sao
polimeros castanhos de azoto de elevado peso molecular. Sio formadas durante o
processamento do café nomeadamente durante a sua torrefagao, processo em que a
composicao dos graos verdes se altera, por reagdes nao enzimaticas entre aminoacidos e a
reducao do agucar, conferindo aos graos de café o aroma caracteristico. No entanto, a
estrutura de melanoidina no café permanece em grande parte desconhecida e requer mais
pesquisas. A estrutura quimica instavel destes compostos torna o isolamento de
melanoidinas puras muito dificil, o que, por sua vez, torna impossivel a estimativa da sua
quantidade exata no café. Existem dois métodos quantitativos que foram estabelecidos para
avaliar aproximadamente o conteudo de melanoidina no café; o primeiro baseia-se na
subtragao dos compostos conhecidos, estimando em cerca de 29 % a percentagem da sua
presenca nos graos torrados do café. O segundo método baseia-se na medigao da absorgao
espetrofotométrica, no comprimento de onda de 405 nm, que corresponde a cor castanha,
fazendo a medigao na bebida. Tendo em conta um padrao normal de consumo de café, a
ingestao de melanoidinas pode variar entre as 0,5 e as 2,0 g por dia (Godos et al., 2014).

Dadas as dificuldades de isolamento das melanoidinas, os estudos referentes, a sua
atividade biologica partem da andlise do material de elevado peso molecular (MEPM)
extraido da bebida do café, assumindo-se que este contém as melanoidinas. Nao obstante
este facto, sabemos, também que ha outras substancias presentes no MEPM que podem
afetar os resultados, depreendendo-se, daqui, alguma relatividade em relagao a este
conhecimento que, no entanto, em termos experimentais, se apresenta Como necessario

(Godos et al., 2014).



O MEPM isolado a partir de infusao de café, por ultrafiltracao, foi submetido a
digestao in vitro por enzimas gastrointestinais. Os resultados deste estudo citado por Godos
et al.,(2014) mostraram que a fragao de baixo peso molecular, recuperada apos a digestao,
representava 14 % do MEPM. Com base nestes resultados, pode-se sugerir que as
melanoidinas de café sao grandemente resistentes a digestio no trato gastrointestinal
humano (Godos et al., 2014).

Nao foram encontrados estudos de interacao das melanoidinas com o citocromo
P450, talvez por serem grandemente resistentes a digestao no trato gastrointestinal humano,

nao sendo metabolizadas a nivel hepatico e, por isso, nao interferindo com o CYP.

Trigonelina

Acido N-metilnicotinico (C,H,NO,), mais conhecido como trigonelina, é um
alcaloide vegetal derivado da vitamina B6, com sabor amargo, contida nos graos de café e,
provavelmente, um dos principais componentes que contribuem para a amargura no café. A
sua quantidade nos graos de café verde geralmente variam entre 0,6 % e | % mas, depois do
processo de torrefacdo, a 230 °C, aproximadamente 85 % da trigonelina é dividida em acido
nicotinico, com poucas moléculas de trigonelina remanescente nos graos torrados. A
trigonelina pode ser formada em graos de café verde também como um metabolito
secundario por metilagio do acido nicotinico (acido piridinio-3-carboxilico) usando a
metionina, um aminoacido contendo enxofre (Godos et al., 2014).

Através de estudos feitos em ratos referidos por Godos et al.,(2014) verificou-se que
a trigonelina nao é destruida pela pequena microflora intestinal, e na sua maioria é absorvida
a partir do intestino delgado, com uma taxa moderada de absorgao (Godos et al., 2014).

Estudos levados a cabo por Ahmmed, et al,(2014) no extrato de Trigonella
foenum-graecum, um composto com uma concentragao de trigonelina maior que a existente
no café indicaram um potencial de inibicado muito baixo para a CYP3A4 e a CYP2Dé6
(Ahmmed et al, 2014). Daqui, pode-se inferir que, no caso desta Ultima bebida, este

potencial de interagao com o CYP podera ser considerado negligenciavel.

Em suma os constituintes do café, nomeadamente o acido cafeico e seus derivados, a
cafeina e os diterpenos (cafestol e kahweol) tém a capacidade de interagir com o citocromo
P450, especificamente com a subfamilia CYPIA e com a isoenzima CYP3A4. Por este
motivo, os individuos que tomem medicagdo metabolizada por estas CYPs e sejam
consumidores de café, devem fazer monitorizagao da terapéutica de modo a garantir que

nao haja interagcoes com significado clinico.



3.2.2. Interacdes do Café com Anti-Hipertensores em Relacdao a Inibicao
Enzimatica

Partindo das 100 substancias ativas com maior nimero de embalagens vendidas em
ambulatério, em Portugal, segundo o INFARMED, em 2014, destacam-se os seguintes anti-
hipertensores: amlodipina; bisoprolol; candesartan; carvedilol; furosemida; hidroclorotiazida;
indapamida; irbesartan; lercanidipina; lisinopril; losartan; olmesartan medoxomilo;
perindopril; ramipril; telmisartan; valsartan. Importa saber quais destes farmacos sao
metabolizados pelas CYP3A4 e CYPIA e assim, saber quais os anti-hipertensores mais

vendidos em Portugal cuja interagao com o café na sua metabolizagao € maior.

Anti-Hipertensores e Mecanismo de Acao

Os anti-hipertensores quanto ao mecanismo de agao podem ser diuréticos (incluindo
tiazidas, clortalidona e indapamida), beta-bloqueadores, antagonistas do calcio, inibidores da
enzima conversora da angiotensina | (ECA) e bloqueadores dos recetores da angiotensina.
Sao todos adequados para o inicio e manutengao do tratamento anti-hipertensivo, quer em
monoterapia ou em algumas combinagoes (Mancia et al,, 2014).

Os diuréticos onde se encontram a furosemida (diurético potente da ansa), a
indapamida (derivado sulfonamidico com anel inddlico, farmacologicamente relacionada aos
diuréticos tiazidicos) e a hidroclorotiazida (tiazidico).

Os beta-bloqueadores onde se encontram o bisoprolol (bloqueador seletivo dos
recetores adrenérgicos beta-1), o carvedilol (bloqueador B-adrenérgico nao seletivo)

Os antagonistas da entrada do cilcio onde se encontram a amlodipina, e a
lercanidipina.

Os inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) onde se encontram o
lisinopril, o perindopril e o ramipril.

E os bloqueadores dos recetores da angiotensina onde se encontram o aandesartan,

o irbesartan, o losartan, o olmesartan medoxomilo, o telmisartan e o valsartan.

Anti-Hipertensores e Metabolismo

Em relagao ao metabolismo pelo citocromo P450 dos farmacos referidos:

e A Amlodipina é metabolizada pela CYP3A4 e, por isso, inibidores desta CYP, como é o
caso do AC e os seus derivados presentes no café, provocam aumentos da sua
concentragao plasmatica.

e O bisoprolol é metabolizado pelas duas isoformas da CYP2Dé e da CYP3A4, por isso a

inibicio de qualquer uma destas isoformas aumenta a concentragao plasmatica deste



farmaco (Horikiri et al, 1998). O AC e seus derivados inibem a CYP3A4 podendo
aumentar a sua concentragao plasmatica.

O candesartan comercializado em Portugal encontra-se na forma de candesartan cilexetil
que é um pro-farmaco adequado para administracao oral; € rapidamente convertido na
substancia ativa, candesartan, por hidrolise do éster durante a absorgao ao nivel do trato
gastrointestinal (INFARMED, 2007a). Este medicamento é essencialmente eliminado, sob
forma inalterada, por via urinaria e biliar, e apenas uma pequena parte é metabolizada a
nivel hepatico pela CYP2C9 (INFARMED, 2007a; Bohler et al., 2005).

A hidroclorotiazida nao é biotransformada no homem e é excretada, quase totalmente,
na forma inalterada (INFARMED, 2007a), nao havendo, neste aspeto, interagées com o
café.

O carvedilol é composto por uma mistura racémica de dois estereoisomeros, tendo
ambos propriedades farmacologicas (INFARMED, 2007b). Foi demonstrado que o
enantiomero R é sobretudo metabolizado pela CYP2D6, enquanto, o enantiomero S é
principalmente metabolizado pela CYP2Dé6 e CYP2C9 (INFARMED, 2007b). A partir dos
estudos consultados nao ha nenhum constituinte do café que tenha uma interagao
significativa com alguma destas isoenzimas.

A furosemida é principalmente metabolizado via CYP2CI I, 2El, 3Al e 3A2 (Yang et al,
2009). Segundo os estudos consultados nenhum dos constituintes do café interage com
estes CYPs e por isso, neste aspeto, nao havera interagoes com o café.

As isoformas CYP3A4 e CYP2CI9 estio envolvidas no metabolismo da indapamida,
constatando-se que os inibidores/indutores destas enzimas afetam a metabolizagao deste
farmaco (Yan et al,, 2012). O acido cafeico e seus derivados inibem a CYP3A4 podendo,
portanto, aumentar a sua concentragao plasmatica.

O irbesartan é oxidado primariamente pela CYP2C9. No que respeita ao papel assumido
na metabolizagao deste farmaco pela CYP3A4 ele é negligenciavel (INFARMED, 2014a;
Bohler et al, 2005), pelo que se pode concluir, pelos estudos consultados, que as
interagoes com o café a nivel das CYPs nao sao significativas.

A lercanidipina é extensamente metabolizada pela CYP3A4. (INFARMED, 2015a). O
acido cafeico e seus derivados inibem a esta CYP pelo que pode, por esta via, registar-se
um aumento da concentragao plasmatica deste farmaco.

Lisinopril nao é metabolizado no nosso organismo sendo excretado na urina, de forma
inalterada (INFARMED, 2012).

Losartan é predominantemente metabolizado pela CYP2C9 no metabolito ativo acido
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carboxilico (INFARMED, 2015b). Segundo os estudos disponiveis nenhum dos
constituintes do café interage com esta CYP e, por isso, neste aspeto, nao havera
interagcoes com o café.

e O olmesartan medoxomilo nao é metabolizado pelo citocromo P450 (Bohler et al,
2005).

e O perindopril € um pré-farmaco que é transformado em perindoprilato, metabolito ativo
(INFARMED, 2015c). Nos seres humanos, a esterase hepatica parece ser a responsavel
pela hidrolise do perindopril (FDA, 2010), pelo que, o perindopril nao é metabolizado
pelo citocromo P450.

e O ramipril € um pro-farmaco, que é sujeito a um efeito de primeira passagem extensa no
figado onde é hidrolisado, processo que é essencial para a formagao do metabolito ativo
ramiprilato. O ramipril é também glucorizado, formando-se o éster ramipril
dicetopiperazina. Também o ramiprilato é glucorizado e originando o acido ramiprilato
dicetopiperazina (INFARMED, 2014b). O ramipril € metabolizado por esterases hepaticas
(FDA, 2013) nao sendo metabolizado pelo citocromo P450.

e O telmisartan nao é metabolizado pelo citocromo P450 (Bohler et al., 2005).

e Valsartan é metabolizado pela CYP2C9 (Bohler et al, 2005). Segundo a bibliografia
disponivel nenhum dos constituintes do café interage com esta CYP e por isso, neste

aspeto, nao havera interagoes com o café.

Através dos dados apresentados conclui-se que, dos fairmacos mais utilizados em
Portugal para o tratamento da hipertensao arterial, aqueles cujas interacio como o café a
nivel do citocromo P450 é mais significativa sao: a amlodipina, o bisoprolol, a indapamida e
lercanidipina. Contudo nao é possivel afirmar que nao haja interagdo com os restantes
medicamentos utilizados no tratamento da doenga, uma vez que estas conclusoes sao feitas a
partir de dados tedricos havendo, ainda, uma grande caréncia de dados resultantes de
estudos multifacetados que importa levar a cabo de forma a munir os profissionais de saide
e o publico com a informagao necessaria. Também por isso nao se pode afirmar, com a
seguranga necessaria, que as interagoes referidas tém significado clinico. Para materializar
esse significado seria importante a sua proveniéncia de ensaios clinicos que ainda nao
ensaio realizado s6 nos individuos suscetiveis houve significados clinicos desta interagao).

No entanto, o café tem constituintes que interagem com as CYPs envolvidas no
metabolismo de muitos farmacos e, por isso, as pessoas que fazem medicagao cronica devem
moderar o consumo de café a fim de que essas interagoes sejam minimizadas. E sempre que
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se esteja a tomar medicamentos com margem terapéutica estreita as concentragoes

plasmaticas devem ser monitorizadas uma vez que o risco de interagao é maior.

3.3. Constituintes do Café e Possiveis Interacoes

Farmacodinamicas com Anti-Hipertensores

Como supramencionado, as interagoes farmacodinimicas referem-se a efeitos
sinérgicos, aditivos e antagonicos que, no caso deste trabalho, os constituintes do café tém
com os medicamentos utilizados na terapéutica farmacolégica da hipertensao.

Os efeitos sinérgicos supoem uma potenciagao da agao, diferente do resultado que
se designa por aditivo e que se limita 2 soma da agao dos agentes. A auséncia de mais
trabalhos experimentais relativos aos componentes do café com interagdes com a
medicagao hipotensora impedem que se afirme, rigorosamente, se determinado constituinte
desta bebida, cujo efeito hipotensor se conhece ja, tem um efeito potenciador ou apenas

aditivo.

Derivados do Acido Clorogénico

Os DAC sao possivelmente anti-hipertensivos, por diminuirem o stress oxidativo
através da reduciao da producio de superoxido por parte de NAD(P)H oxidase, inibindo
assim a proliferacao de células musculares lisas vasculares e, em simultaneo, interagindo com
o sistema renina-angiotensina através da inibicao da conversao da enzima de conversao da
angiotensina quer in vitro quer in vivo. Entre os metabolitos de DAC, o AF parece ter o maior
efeito sobre a pressao arterial. A administragio de AF aumenta a biodisponibilidade do
oxido nitrico (NO) e reforga a agao da acetilcolina que induz a vasodilatagao dependente do
endotélio na vasculatura arterial. Estudos experimentais demonstraram, também, que a
deplecao de hidroxihidroquinona (HHQ), uma fracao de DAC produzida durante o
processo de torrefagao, aumentou os efeitos anti-hipertensivos dos DAC. Supode-se, no
entanto, que a produgao de derivados de HHQ superdxido, neutraliza a bioatividade NO
reforgada por DAC, diminuindo, assim, os efeitos anti-hipertensivos dos DAC (Godos et al.,
2014).

Estes dados sugerem que os derivados do acido clorogénico do café podem ter um
efeito benéfico no controle da hipertensao arterial e na redugao do risco cardiovascular. Ao
terem atividade antioxidante é de supor que tenham um efeito protetor contra doengas de

origem inflamatoria, prevenindo contra a arteriosclerose (Godos et al, 2014), podendo,



mesmo, ter um efeito aditivo/sinérgico com os farmacos anti-hipertensores por inibirem a

ECA e, 20 mesmo tempo, também, aumentarem a biodisponibilidade de NO.

Cafeina

A estrutura molecular da cafeina é similar a adenosina, um neurotransmissor
enddgeno cuja agao consiste, maioritariamente, em inibir o sistema nervoso central (SNC),
quando atua nos recetores de alta afinidade (Al). De um modo geral, a adenosina inibe a
adenilil ciclase através de recetores Al e estimula a adenilato ciclase através de recetores de
baixa afinidade (A2) (Godos et al., 2014). Os recetores de adenosina encontram-se por todo
o corpo incluindo o cérebro, sistema cardiovascular, respiratorio, renal e gastrointestinal e
no tecido adiposo (Godos et al.,, 2014). A ativacao do sistema nervoso simpatico através de
concentragoes elevadas de catecolaminas no plasma estimula a resposta pituitaria-adrenal e
aumenta a produgao de cortisol (Rodriguez-Artalejo et al., 201 1).

Em humanos a cafeina é capaz de ligagdes nao especificas aos recetores AI/A2A e
pode atuar como estimulador do sistema nervoso central via recetores de acetilcolina. A
sensibilidade para os efeitos da cafeina variam de individuo para individuo. As diferencas
observadas na concentragao plasmatica de cafeina para as mesmas doses administradas a
diferentes pessoas, devem-se a variagoes no seu metabolismo. No entanto, a concentragao
necessaria ao nivel do recetor para explicar o seu efeito (valores constantes de inibicao de
44 e 40 pmol/L, de cafeina, nos recetores de adenosina Al e A2A, respetivamente)
corresponde ao consumo de quantidades médias de cafeina a partir de fontes da dieta.
Concentragoes mais elevadas (> 480 pumol/L) explicariam outros efeitos biologicos com
diferentes mecanismos de acio, incluindo a inibicio da fosfodiesterase e mobilizacao do
calcio dos locais de armazenamento intracelulares nos musculos cardiacos e esqueléticos e
do tecido neuronal. No entanto, essa concentracao nao ¢ alcancada no consumo médio de
café (Godos et al., 2014).

A cafeina pode exercer, direta e indiretamente, efeitos antagénicos no tecido
vascular através de diferentes mecanismos de acio em diferentes alvos moleculares. Nas
células endoteliais a cafeina atua diretamente aumentando o calcio intracelular e,
simultaneamente, elevando a produgao de NO através da ativagao da enzima oxido nitrico
sintase, provocando vasodilatagao. Além disso, a cafeina pode indiretamente provocar a
diminuicao da pressao arterial, aumentando a excregao de agua e eletrdlitos, induzindo um
efeito diurético. Porém, o seu efeito processa-se, predominantemente, ao nivel das células
do musculo liso vascular gerando uma inibicao competitiva da fosfodiesterase produzindo

uma acumulagao de cAMP e um bloqueio sobre os recetores de adenosina presentes no

15



tecido vascular, ambos os mecanismos provocam vasoconstri¢ao na circulagao geral e na
microcirculagao. No geral, o efeito predominante que a cafeina produz sobre a pressao
sanguinea em seres humanos é um aumento substancial apos administragao aguda, apesar de,
como referido anteriormente, os efeitos sobre os consumidores de longo prazo nao
parecerem ser relevantes (Godos et al., 2014).

Estudos referidos por Raaska et al.,(2004) sugerem que a ingestao aguda de café com
cafeina pode afetar a fungao endotelial em individuos nao obesos, saudaveis, enquanto que a
administragao de café descafeinado levou a um efeito agudo significativamente benéfico
sobre a fungao endotelial dose-dependente (Raaska et al., 2004). Estes resultados sugerem
que os efeitos desfavoraveis, observados apos a ingestao de café, sao devidos a cafeina e que
a atividade antioxidante é responsavel pelo aumento da vasodilatagio observada apos a
ingestdo de café descafeinado. E também digno de nota que os metabolitos da cafeina tém
eles proprios demonstrado exercer efeitos anti-inflamatorios in vitro. (Godos et al., 2014).

Assim, devido a vasoconstricdo e consequente aumento da pressao arterial
provocada pela cafeina de forma aguda, pode afirmar-se que a cafeina tem efeitos
antagonicos aos medicamentos anti-hipertensores o que pode provocar a diminui¢ao da sua

acao terapéutica.

Diterpenos

Os resultados apresentados por Godos et al.,(2014) sobre a interferéncia do café na
concentragao plasmatica de colesterol total e lipoproteina de baixa densidade (LDL) tém
resultados contraditorios. Uma meta-andlise de |4 ensaios clinicos aleatdrios, citada pelos
mesmo autores em que foi examinado o efeito do consumo de café sobre as concentragoes
de colesterol sérico, indicam que o consumo de café fervido (nao sujeito a filtragao nem a
pressao) esta associado a um aumento do colesterol total, do colesterol-LDL no soro dose-
dependentes, enquanto o consumo de café filtrado esta associado a um ligeiro aumento no
colesterol sérico. O facto, do café filtrado conter quantidades menores de diterpenos pode
explicar estes resultados. Um possivel mecanismo de agao liga-se ao facto de os diterpenos
afetarem o recetor de LDL, que é responsavel pelo processo de endocitose de lipoproteinas
contendo apo-B e apo-E. O teor de colesterol celular é regulado por meio de um feedback
negativo através da repressao do gene do recetor de LDL. O aumento da concentragao de
colesterol nas células resulta na diminuigao do numero de recetores de LDL, enquanto
continua a circular colesterol-LDL no sangue, fazendo-o eventualmente encaminhar-se para
o interior da superficie endotelial, onde pode ser oxidado e participar na formagao de

células espuma e subsequente aterosclerose. Uma experiéncia in vitro celular confirmou que
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diterpenos provocam a acumulagao extracelular de LDL, reduzindo a atividade do recetor
de LDL levando a um aumento de colesterol-LDL circulante (Godos et al., 2014).

O aumento do colesterol-LDL é um fator de risco cardiovascular e, por isso, o
consumo de café nao filtrado pode aumentar este risco. Contudo em Portugal o consumo
de café mais frequente é o expresso, o que diminui esse risco.

Na tabela abaixo encontram-se as quantidades de diterpenos presentes nos

diferentes tipos de café.

Cafestol mg/120 mL Kahweol mg/120 mL
Café Fervido (Turco) ‘ 0,4-8,0 0,08 — 8,56 ‘
Expresso ‘ 0,16 —2,32 0,16 —3,12 ‘

Cafe Filtrado ‘ 0,02 — 0,23 0,01 — 0,06 ‘
Adaptado de Godos et al., 2014

Melanoidinas

Um estudo sobre o MEPM isolados por ultrafiltragao a partir de café instantaneo
mostrou terem potencial de atividade anti-hipertensora in vitro atribuido as melanoidinas.
Devido as dificuldades de isolamento das meloidinas, acima referidas, consideram-se que o
MEPM podem corresponder a estas. O mecanismo de acao do MEPM é através da inibicao
da ECA. A ECA catalisa a conversao de angiotensina | em angiotensina Il, um vasoconstritor
potente, sendo esta conversao dependente da concentragao de substrato. Além disso a ECA
degrada a bradicinina, um vasodilatador potente, e outros péptidos vasoativos. Ademais, a
ECA é um elemento chave do sistema renina-angiotensina que regula a pressao sanguinea.
Assim, os inibidores da ECA sao importantes para o tratamento de hipertensao. A atividade
anti-hipertensiva do MEPM in vitro é atribuida as melanoidinas (37 % a 45 % de inibicao da
ECA, na concentragao de 2 mg/ml). Também foi relatado que a atividade inibidora do MEPM
para a ECA aumenta com o grau de torrefagio do grao de café. Estudo separado revelou
resultados semelhantes: concentragdes superiores a 1,5 mg/mL do MEPM, isoladas a partir
de café inibiram a atividade da ECA in vitro em 50 %. No entanto, como mencionado antes, o
consumo estimado de melanoidinas no café varia entre 0,5 e 2,0 g por dia, nao atingindo,
portanto, a concentragao requerida para que o MEPM tenham atividade anti-hipertensiva.
Varios mecanismos moleculares tém sido sugeridos para explicar esta inibicao, nao se
dispondo, contudo, ainda, de um que seja absolutamente claro. Tendo em consideragao que
a ECA é uma enzima dependente do zinco, a atividade inibidora das melanoidinas pode advir,

justamente das suas propriedades quelantes. Por outro lado, as melanoidinas podem ligar-se



a ECA, numa drea diferente do centro ativo, e agir como um inibidor nao-competitivo da
ECA (Godos et al., 2014).

A partir dos dados que indicam que as melanoidinas presentes no café tém uma
atividade inibidora da ECA pode prever-se um possivel efeito aditivo/sinérgico com os anti-
hipetersores que tém um mecanismo de agao idéntico aos Inibidores da ECA (como é o

caso de Lisinopril; Perindopril; Ramipril) e um efeito sinérgico com os restantes.

4. Efeitos Benéficos do Café

4.1 Propriedades Antioxidantes

Derivados do Acido Clorogénico

Como ja foi referido, os compostos com atividade antioxidante presumivelmente
exercem uma protegao contra as doengas de base inflamatoria. Os DAC e o AC podem
desempenhar um papel importante na prevencao da aterosclerose por inibicao da oxidagao
das LDL no plasma e diminuir a superficie endotelial. Além disso, estudos demostram que o
consumo de café esta relacionado com a diminuicao da oxidacao das LDL e amento da
capacidade antioxidante do plasma (Godos et al., 2014).

Foi demostrado que os DAC tém elevada atividade antioxidante in vitro. Esta descrito
que exercem uma atividade anti-inflamatéria cujo mecanismo de agao é concentragao-
dependente e consiste na inibicdo da producao de mediadores inflamatoérios como o fator de
necrose tumoral-o (TNF) e a interleucina-6 (IL-6), em células humanas mononucleares de
sague periférico. Além das acoes no TNF e IL-6, os DAC apresentam também propriedades
antiedematogénica e antinociceptivas em modelos animais de inflamagao induzida por
carragenina e dor induzida por formalina, respetivamente. Os DAC podem também ter um
papel antitumoral por inibir a metaloproteinase-9, uma enzima envolvida na angiogenese do
tumor hepatico humano e nas metastases (Godos et al.,, 2014).

Estudos experimentais demonstraram que os DAC podem, também ter uma
influéncia sobre o metabolismo lipidico e stress oxidativo. Num dos ensaios de avaliagdo do
metabolismo lipidico num modelo animal de diabetes, foi demonstrado que os DAC
diminuem as concentragoes plasmaticas e tecidulares (no figado e no rim) de lipidos,
colesterol, triglicéridos, acidos gordos livres e fosfolipidos, LDL e lipoproteinas de muito
baixa densidade (VLDL) (Godos et al., 2014). O efeito antidislipidémico dos DAC parece ser

dependente da sua capacidade de aumentar a atividade da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima
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a redutase (HMG-CoA redutase) no figado e nos rins e diminuir a atividade da lipoproteina

lipase e da lecitina colesterol acetiltransferase no plasma (Godos et al., 2014).

Melanoidinas

Existem evidéncias do potencial antioxidante e da atividade anti-inflamatoria das
melanoidinas tanto in vitro como in vivo, apesar de resultados ambiguos e do mecanismo de
acao antioxidante da melanoidina do café ser ainda incerto. Pressupoe-se que este
mecanismo, & baseado na atividade de eliminagao de radicais e/ou da capacidade quelante.
Alguns estudos referidos por Godos et al.,(2014) mostraram o papel protetor da
melanoidina contra a oxidagao lipidica. Existem, no entanto, resultados contraditorios da
relagao entre o grau de torrefacio dos graos de café e as propriedades antioxidantes da
melanoidina isolada tanto de bebida de café como dos graos de café. Um dos ensaios,
mostrou que o aumento do grau de torrefacao provoca redugao da atividade de eliminagao
de radicais livres de oxigénio, mas aumenta a capacidade de impedir a peroxidagao do acido
linoleico, na amostra de graos torrados, ao passo que um outro mostrou que a atividade
antioxidante de melanoidinas isoladas por ultrafiltragao de café instantaneo foi menor do que
nos graos torrados. Concluiu-se de acordo com a avaliagao da atividade antioxidante das
melanoidinas isoladas a partir da bebida de café que a atividade antioxidante diminuiu com o

grau de torrefagao (Godos et al., 2014).

4.2. Diabetes

Derivados do Acido Clorogénico

O consumo dos DAC demonstrou atividade na reducao da glicemia em jejum,
aumentando a sensibilidade a insulina e diminuindo a elevagao de glicose no sangue apés o
consumo de agucares. A partir dos resultados obtidos em microssomas do figado do rato
coloca-se a hipétese dos DAC diminuirem o risco de diabetes tipo 2 através da inibicao
competitiva especifica de uma glicose-6-fosfato translocase. A glicose-6-fosfato translocase é
uma enzima que, em humanos, catalisa as reagoes terminais, quer na glicogendlise, quer na
gliconeogénese, estando portanto, altamente envolvida na regulagio da homeostase dos
niveis de glicose no sangue. Recentemente, foi relatado que os DAC também ativam um
sensor e regulador do equilibrio de energia celular, a proteina quinase ativada por
monofosfato de adenosina, conduzindo a efeitos metabdlicos benéficos, tais como a
supressao da produgao de glicose hepatica e a sintese de acidos gordos. Outro mecanismo

apontado de protegao dos DAC contra a diabetes mellitus é a sua agao de inibicao da

19



absorgao intestinal da glicose. Estudos citados pelos autores acima referidos, no intestino
delgado de rato mostraram que os DAC tém a capacidade de reduzir o transporte de
glicose dependente de sédio nas vesiculas da membrana da borda em forma de escova. Foi
também relatado que os DAC reduzem a absorgao intestinal de glicose por inibi¢ao da o-
amilase e o-glicosidase, duas enzimas-chave responsaveis pela digestao de hidratos de

carbono da dieta (Godos et al., 2014).

Melanoidinas

Na alimentagdo humana, produtos finais de glicosilagdo avangada (PGAs) sao
substancias que podem ser fatores de desenvolvimento ou agravamento de muitas doencas
degenerativas, como diabetes, aterosclerose e insuficiéncia renal crénica. As moléculas que
podem inibir reagoes de glicosilagao sao de grande interesse devido ao seu potencial
preventivo e terapéutico. Tem sido relatado que as MEPM, isoladas a partir de café, sao

capazes de inibir in vitro a glicosilagao de albumina de soro de bovino (Godos et al., 2014).

Trigonelina

A trigonelina tem efeitos hipoglicemiantes e hipolipemiantes descritos em modelos
animais da diabetes. A juntar ao anteriormente exposto, foi observado que a trigonelina
também demonstra ter capacidade antioxidante em linhas de células do célon humano.
Estudos em ratos tratados com trigonelina mostraram a sua capacidade de diminuir o
malondialdeido (MDA) e o contelldo de o6xido nitrico, aumentando, por outro lado, a
atividade no pancreas da superoxido dismutase, da catalase, da glutationa e da 6xido nitrico
sintase. Estes resultados sugerem que a trigonelina pode ter efeitos benéficos no pancreas
de diabéticos e pode exercer a sua a¢ao antioxidante ao regular as atividades das enzimas
antioxidantes e diminuindo a peroxidagao lipidica (Godos et al., 2014).

A administragao de trigonelina reduziu os niveis de glicose no sangue em testes de
tolerancia a glicose oral (TTGO), indicando melhoria da tolerancia a glicose em diabéticos
obesos. O efeito deste composto também tem sido relatado em seres humanos como, em
que a administragao de trigonelina (500 mg) conduziu a uma redugao significativa das
concentragoes de glicose e de insulina, 15 minutos apés um TTGO, em comparagao com o
placebo. No entanto, o tratamento nao afeta a concentragao de insulina ou de glicose nos
valores da area sob curva, durante o TTGO, sugerindo que a sua agao se limita as respostas
iniciais de glicose e de insulina. Uma experiéncia semelhante em ratos revelou resultados

semelhantes, com a diminuigao dos niveis de insulina durante 120 minutos apos a ingestao de
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trigonelina, em contraste com o aumento gradual observado nos ratos de controlo (Godos

et al, 2014).

5. Papel do Farmacéutico

O Farmacéutico é dos profissionais mais aptos para a investigagao cientifica na area
dos impactos na salde que certos alimentos tém, especialmente nas interagoes
farmacologicas que dai podem advir. Por conseguinte, cabe também aos farmacéuticos o
desenvolvimento de mais investigagoes na area das interagoes do café com a medicagao
anti-hipertensora, nomeadamente promovendo a realizagao de ensaios clinicos para que
sejam obtidos resultados mais precisos.

O Farmacéutico deve desmistificar o consumo do café. Deve informar que o
consumo moderado e regular de café nao estd associado ao aumento do risco de
hipertensao arterial ou de doencgas cardiovasculares. Contudo para que o consumo desta
bebida nao seja prejudicial nao deve ser tomado com aglcar e muito menos, associado ao
consumo de tabaco, substancia cuja influéncia negativa ao nivel das DCV é bem conhecida.

Por outro lado o café tem o potencial de interagir com a metabolizagao de farmacos
e, por este motivo, pessoas que fagam medicagao cronica devem moderar o consumo de
café para minimizar os riscos destas interagoes.

Dos doentes com medicagcdo cronica os que tomam anti-hipertensores devem
monitorizar com regularidade os seus valores de PA, de modo a garantir que constituintes
como a cafeina, que tém efeitos antagonicos destes farmacos, nao diminuam o seu efeito
terapéutico, ou que, por outro lado, os constituintes como as melanoidinas, que tém agao
sinérgica com anti-hipertensores, nao provoquem a diminuigao grave dos valores da PA.

Ao mesmo tempo continua a ser de extrema importancia o papel ativo do
farmacéutico no incentivo do controle desta patologia, nomeadamente na promogao de
estilos de vida saudaveis, e no alertar para o risco de comportamentos errados como o
sedentarismo, o consumo de alcool, tabaco, de alimentos hipercaléricos e com excesso de
sal, nao esquecendo a relevancia de eliminar, na medida do possivel, os fatores de stress
diarios, e respeitar os ritmos bioldgicos fundamentais na regulagao do nosso organismo,

nomeadamente o sono promovendo, assim a saude fisica e emocional.
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6. Conclusao

Para além da cafeina, o constituinte mais emblematico do café, outros constituintes
presentes nesta bebida, como os derivados do acido clorogénico e as melanoidinas, tém
efeitos na PA.

Apesar de no consumo pontual de café haver um ligeiro aumento da PA, no consumo
regular esse aumento nao se verifica o que podera dever-se ao desenvolvimento da
tolerancia a cafeina ou ao predominio de outras substancias com aumento do consumo.

Concluindo, o café tem o potencial de interagir com a medicagao anti-hipertensora
quer farmacocinética quer farmacodinanicamente. Devido ao acido cafeico e a cafeina que
inibem a CYP|A2 juntamente com os diterpenos que inibem a subfamilia CYPIA, a somar a
inibicao da CYP3A4 por parte do acido cafeico e seus derivados, a bebida em questio
interage farmacocineticamente com a amlodipina, o bisoprolol, a indapamida e lercanidipina.
Ha muitos outros farmacos que ficam excluidos desta interagdo, uma vez que a lista é
restrita aos anti-hipertensores presentes na lista das 100 substancias ativas como o maior
numero de embalagens vendidas em ambulatério, em Portugal, em 2014, elaborada pelo
INFARMED.

As interagoes farmacodinamicas podem ocorrer devido ao efeito antagonico que a
cafeina tem com os anti-hipertensores por ser vasoconstritora. Os DAC e as melanoidinas,
por terem um mecanismo de acao idéntico aos inibidores da ECA tém, por isso, um efeito
aditivo ou sinérgico com os anti-hipertensores, no geral, por aumentarem a
biodisponibilidade de NO.

O farmacéutico devera ter a competéncia de esclarecer a populagao acerca das suas
dividas e dos seus receios, tendo por base a informagao cientifica e nao as opinioes
populares sem fundamento, por vezes ampliadas na comunicagao social generalistas.

Neste caso, estamos longe de poder fornecer informagao categérica em relagao as
interagoes do café com os anti-hipertensores, quer devido a complexa constituicao do café e,
tal como anteriormente referido, aos inUmeros fatores suscetiveis de alterar a constituicao
desta bebida, quer por haver pouca informagao cientifica relativa as interagoes do café com a
medicagao hipotensora, faltando mais estudos, nomeadamente, ensaios clinicos nesta area.
Contudo, com base na informagao disponivel consultada ha evidéncia de que o consumo
regular de café nao aumenta o risco CV em doentes hipertensos, ao contrario do consumo
ocasional, que eleva esse risco.

Doentes hipertensos devem ser sempre objeto de uma monitorizagao cuidada,

nomeadamente ao nivel dos valores da pressao arterial. No caso dos consumidores de café,
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a monitorizacao destes valores é, ainda, mais importante, uma vez que a bebida tem
constituintes que interferem direta e indiretamente na pressao arterial e na metabolizagao
de farmacos anti-hipertensores.

Com este trabalho nao ha intencao de inibir/impedir o consumo de café por parte da
populacao, mas, apenas, real¢ar que, como em tudo, deve haver moderagao do consumo, e

vigilancia regular da populagao a fazer medicagao croénica, neste caso dos hipertensos.
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