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Consumo de cafeina e prematuridade

Caffeine intake and prematurity

Rita Adriana Gomes de SOUZA'
Rosely SICHIERI

RESUMO

A cafeina (1, 3, 7-trimetilxantina) ¢ uma metilxantina que facilmente atravessa a barreira placentaria, com
guantidades substanciais passando para o liquido amniético, sangue do cordao umbilical, plasma e urina dos
neonatos. As maiores fontes de cafeina sdo café, cha, chocolate e refrigerantes do tipo cola. Além disso, cerca
de mil drogas prescritas e 2 mil drogas nao prescritas contém cafeina, e 25 dessas drogas podem ser usadas
na gravidez. Embora estudos em animais indiquem que a cafeina leve a diminuicao no crescimento intrauterino
fetal, reducdo do peso ao nascer, reabsorcao fetal e teratogénese, nos estudos epidemioldgicos os achados
sdo, ainda, inconclusivos. Pelo fato de os alimentos com cafeina serem amplamente consumidos na gravidez,
é importante avaliar se o uso dessa substancia esta associado com a reducao da idade gestacional. Este artigo
examina o conhecimento atual do consumo de cafeina durante a gravidez, abordando os estudos
epidemiolégicos sobre a associacdo entre consumo de cafeina e prematuridade, as fontes de cafeina e seu
consumo na gravidez, a bioguimica, a fisiopatologia e a plausibilidade biolégica da associacdo e as principais
limitacdes dos estudos sobre cafeina e prematuridade.

Termos de indexacao: consumo de cafeina, gravidez, prematuridade.

ABSTRACT

Caffeine (1, 3, 7-trimethylxanthine) is a methylxanthine that easily crosses the placental barrier, substantial
amounts passing into the amniotic fluid, umbilical cord blood, and the plasma and urine of the neonates. The
main sources of caffeine are coffee, tea, chocolate and cola soft drinks. Moreover, about 1000 prescribed
drugs and 2000 non-prescribed drugs contain caffeine, and 25 of these drugs can be used during pregnancy.
Although animal studies indicate that caffeine leads to a decrease in fetal intrauterine growth, low birth
weight, fetal re-absorption and teratogenesis, these findings are still inconclusive in the epidemiological
studies. Since foods containing caffeine are widely consumed during pregnancy, it is important to evaluate if
the consumption of this substance is associated with a reduction in gestational age. This article examines
current knowledge on caffeine intake during pregnancy, based on epidemiological studies evaluating the
association between caffeine intake and prematurity, the sources of caffeine and its consumption during
pregnancy, the biochemistry, physiopathology and biological plausibility of the association, and the main
limitations of the studies on caffeine and prematurity.

Indexing terms: caffeine intake, pregnancy, prematurity.
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INTRODUCAO
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O interesse pelo estudo da cafeina
comecou na década de setenta, quando estudos
em animais indicaram que a cafeina estaria
relacionada a diminuicdo no crescimento intra-
uterino fetal, reducdo do peso ao nascer,
reabsorcao fetal e teratogénese'2.

Com base nesses achados, ainda na década
de setenta, ocorreram os dois primeiros estudos
de coorte sobre o consumo de cafeina na gravidez,
um nos Estados Unidos® e outro na Alemanha*.
Ambos mostraram associacdo entre consumo de
cafeina e baixo peso ao nascer (BPN), mas
somente o primeiro mostrou associacao com a
prematuridade.

Desde entdo, tem-se estudado a relacao
entre a cafeina e os possiveis efeitos indesejaveis
durante a gravidez, sobretudo nos Estados Unidos
da América (EUA), onde o Food and Drug
Administration (FDA), em 1980, com base nos
achados de estudos em animais, sugeriu que as
mulheres gravidas evitassem ou diminuissem o
consumo de alimentos e/ou bebidas contendo
cafefna®. Os resultados de estudos experimentais
animais, entretanto, nao podem ser aplicados a
experiéncia humana, pois a absorcdo, metabo-
lismo, excrecao e toxicidade a cafeina podem ser
diferentes®. Além disso, muitos dos efeitos da
cafefna em animais ocorreram com o uso de doses
que nao estdo dentro do limite do consumo
humano’.

Os Anexos 1 e 2 trazem um resumo dos
artigos publicados sobre a associacdo entre cafeina
e prematuridade. As tabelas se referem aos artigos
recuperados no Medline sob os temas “preterm”,
“premature infants”, “prematurity”, “coffee”,
“caffeine intake", " consumption”.

No Brasil, somente trés estudos abordaram
o consumo de cafeina na gravidez. O primeiro®,
realizado em Campinas, mostrou um efeito
dose-resposta e restricdo de crescimento intra-
-uterino (RCIU). O segundo, realizado em Pelotas®,
pesquisou a relacdo entre consumo de cafeina e
BPN e ndo encontrou associacdo. O terceiro,

realizado também em Campinas'®, ndo mostrou
associacdo entre o consumo de cafeina e BPN,
prematuridade ou RCIU.

Em 1998, foram publicadas duas meta-
nalises sobre o consumo de cafeina e desenlaces
na gravidez. A primeira'! indicou uma modesta
mas significante relacao entre os consumos médio
e alto de cafeina na gravidez e o risco de aborto
espontaneo e BPN. J4 a segunda' sugeriu um
provavel efeito da cafeina no peso ao nascer, mas
ndo na prematuridade. Porém, como os estudos
foram muito heterogéneos entre si, essa segunda
metanalise concluiu que ndo haveria a possibi-
lidade de obter uma medida sumadria.

Os dois estudos mais recentes foram
estudos de coorte com avaliagdo prospectiva
durante toda a gravidez sobre o consumo de
cafeina e ambos ndo mostraram associacao com
a prematuridade’ ™. O estudo de Bracken et al.™,
entretanto, indica possibilidade de associacao
entre BPN e altas doses de cafeina.

Fontes de cafeina e seu consumo na
gravidez

As maiores fontes de cafeina sao café, cha,
chocolate e refrigerantes do tipo cola'. Nesses
alimentos o contetdo de cafeina pode variar
enormemente. O contetdo de cafeina no café
pode variar de 29 a 176mg/xicara, no cha, de 8 a
107mg/xicara, no chocolate de 5 a 10mg/xicara
e no refrigerante do tipo cola de 32 a 65mg/
360mL's.

O FDAS, em 1980, relatou que cerca de
mil drogas prescritas e 2 mil drogas nao prescritas
contém cafeina, e isso pode ser uma importante
fonte para uma minoria de pessoas, particular-
mente para aguelas que ndo consomem alimentos
e/ou bebidas cafeinadas’.

A cafeina pode ser encontrada em
comprimidos para resfriados e alergias, e em
analgésicos (15 a 64mg/U), moderadores de
apetite (50 a 200mg/U) e estimulantes (100 a
200mg/U)'®. Entre drogas prescritas, a dosagem
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varia de 30 a 100mg de cafeina por capsula e
entre drogas ndo prescritas varia de 15 a 200mg
por capsula, dependendo do tipo de produto e
marca envolvida'®, e 25 dessas drogas podem ser
usadas na gravidez'®.

A cafeina é, provavelmente, a droga mais
frequentemente ingerida no mundo, sendo
consumida por pessoas em todas as idades®. O
seu consumo é tao amplo que cerca de 95% das
mulheres gravidas ingerem alguma cafeina, seja
através da alimentacdo ou através de medi-
cacao?.

A prevaléncia do consumo de cafeina
durante a gravidez é relativamente alta. Em uma
pesquisa nos EUA, Pastore & Savitz??, estudando
o consumo de cafeina durante a gravidez e a sua
relacdo com a prematuridade, encontraram uma
prevaléncia de consumo de cafeina no final da
gestacao de 68,1% entre os casos e 73,1% entre
os controles. Fortier et al.?%, no Canada, também
estudaram a mesma relacdo e encontraram uma
prevaléncia de 78,4% entre a populacao estudada.
Santos et al.®, estudando a relacdo entre consumo
de cafeina e BPN no Sul do Brasil, encontraram
uma prevaléncia de consumo durante a gestacao
de 93,0% entre os casos e 92,0% entre os
controles. Camargo et al.?, analisando o consumo
diario de cafeina dos produtos brasileiros (café,
cha, produtos achocolatados e bebidas carbo-
nadas) em uma amostra com 600 individuos de 9
a 80 anos, encontraram que 81,0% dos individuos
consumiram regularmente refrigerante, 75,0%
café, 65,0% produtos achocolatados e 37,0%
cha, com uma média de consumo diario de
2,74mg/kg/dia e mediana de 1,85mg/kg/dia.

O consumo diario per capita de cafeina,
considerando todas as fontes, é cerca de 3-7mg/
kg/dia, aproximadamente 200mg/dia na
populacdo geral. Entretanto, gravidas parecem
consumir menos cafeina do que outros adultos,
com uma reducdo de 20% a 22% no consumo,
gue decorre principalmente da reducdo de café
fervido ou instantaneo'. Essa reducdo pode estar
relacionada a uma temporaria perda do paladar
para o café durante a gravidez?'* e também,
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possivelmente, em resposta a muitos relatos
publicados sobre os efeitos adversos reprodutivos.

Bioquimica, fisiopatologia da cafeina e
plausibilidade biolégica

A cafeina (1, 3, 7-trimetilxantina) é uma
metilxantina que facilmente atravessa a barreira
placentdria, passando quantidades substanciais
para o liquido amniotico, sangue do cordao
umbilical, plasma e urina dos neonatos'. O
metabolismo hepatico é o mecanismo dominante
de eliminacao, com menos de 5% de uma dose
ingerida sendo eliminada inalterada na urina. A
biotransformacao da cafeina é complexa, e pelo
menos dezessete metabdlitos urinarios podem ser
detectados seguindo o consumo de cafefna®®.
A cafeina é metabolizada a paraxantina (1,7-dime-
tilxantina), teofilina (1,3-dimetilxantina) e
teobromina (3,7-dimetilxantina). Em humanos o
principal metabdlito da cafeina é a paraxantina?’.

O interesse no estudo da cafeina é baseado
no fato de que o clearance da cafeina é alterado
durante a gravidez, sobretudo no segundo e
terceiro trimestres, quando a meia-vida da cafeina
é de cerca de sete e dez/onze horas, respecti-
vamente, quando o normal é de duas horas e
meia a quatro horas e meia em mulheres ndo
gravidas?®. Esse aumento da meia-vida da cafeina
nas maes coincide com o periodo durante o qual
o desenvolvimento fetal é exponencial e entao
um acumulo dessa substancia pode representar
um potencial risco para o feto e para a placenta,
gue é a responsavel pela transferéncia de
nutrientes?.

Alguns mecanismos tém sido postulados
para explicar tal fenédmeno. A diminuicdo no
clearance da cafeina durante a gravidez coincide
com as mudancas dramaticas na concentracao
dos hormdnios esteroides. Niveis aumentados de
estrogénio e progesterona tém um efeito anta-
gonista no metabolismo da cafeina, pois sdo
hormdnios metabolizados por enzimas hepaticas
do tipo envolvidas no metabolismo das
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metilxantinas®3'. Esses hormonios levariam a um
progressivo decréscimo no citocromo P-450
(enzima hepdtica), que ¢é considerado,
primariamente, o responsavel pela desmetilacdo
da cafeina em adultos®. Devido a isso, hd um
aumento da concentracdo de cafeina. A cafeina
inibe a fosfodiesterase e essa enzima degrada a
adenosina monofosfato ciclica (CAMP), elevando,
dessa maneira, os niveis de cAMP, podendo
interferir no crescimento e desenvolvimento das
células fetais™.

A cafeina é, também, uma substancia
farmacologicamente ativa, com efeitos diferentes
em muitos sistemas organicos. Os efeitos
vasoconstrictores da cafeina, pelo aumento das
catecolaminas (especialmente a epinefrina),
podem também influenciar o desenvolvimento
placentario, diminuindo o suprimento fetal de
oxigénio*. Morte fetal, diminuicao do peso fetal,
malformacao fetal e diminuicdo da idade gesta-
cional podem ser consequiéncias da hipéxia fetal®.
Os niveis sangtiineos materno e fetal de cafefna
sao virtualmente o mesmo e as enzimas necessa-
rias para o metabolismo da cafeina estdo ausentes
no feto e até o oitavo més apds a gravidez®.

Além disso, por causa da similaridade
guimica entre a cafeina e os componentes de
purina dos acidos nucléicos, e, portanto, o acido
desoxirribonucléico, investigadores tém se
interessado pelo potencial mutagénico da
cafefina®¥. A possivel incorporacao de cafeina no
material genético pode alterar as instrucdes de
replicacdo celular®, diminuindo a fase G2 da
mitose e, conseqlentemente, o tempo para
reparo do dano no cromossomo, aumentando,
dessa maneira, o percentual de células mortas®.
Embora a cafeina seja mutagénica em organismos
inferiores e sistemas celulares simples, seu efeito
mutagénico em humanos é ainda incerto’.

Limitac6es dos estudos sobre cafeina
na associacao com a prematuridade

Dentre os principais fatores que dificultam
a avaliacdo dos possiveis efeitos nocivos da cafeina

na gravidez, podemos citar: multiplos fatores de
confusdo que podem dificultar a andlise do efeito
da cafeina sobre a prematuridade (um dos mais
importantes é o tabagismo); ampla variacdo no
contetdo de cafeina contido em comidas e
bebidas, dificultando a obtencao de interpretacdes
validas de muitos estudos em humanos®’;
mensuracao incompleta do consumo de cafeina,
ou seja, nao inclusao da informacao sobre todas
as fontes de cafeina'’; possivel viés de memoria
por parte das maes (muitos estudos foram caso-
controle, nos quais a prematuridade pode afetar
o relato do consumo de cafeina, particularmente
se as mulheres conhecem a possibilidade de
associagdo entre o consumo e a prematuridade)?’;
tamanho pequeno de amostra, principalmente
com relacao ao grupo de mulheres que consomem
grandes quantidades de cafeina; e mudancas no
consumo de cafeina durante a gravidez?’.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Tendo em vista as questdes metodoldgicas
levantadas nas pesquisas que avaliaram cafeina,
estudos que contemplem esses aspectos,
particularmente em populagdes com alto consumo
de cafeina, e que incluam tanto prematuridade
guanto BPN seriam conclusivos em relacdo ao
efeito de alimentos-fonte de cafeina na gestacéo.
Enquanto nao houver tais estudos, parece prudente
que os profissionais de saude informem as
gestantes sobre o risco de consumo elevado de
alimentos-fonte de cafeina durante a gestacao.
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ANEXO 1
RESUMO DOS ESTUDOS DE COORTE PUBLICADOS SOBRE A ASSOCIACAO ENTRE CAFEINA E PREMATURIDADE
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Variaveis de ajuste

Fonte de cafeina

Niveis de consumo

OR (IC 95%)

Autor(es) e ano n

Van den Berg 470/8 040
(1977)3 (s6 brancos)
Linn et al. 860/10 750
(1982)*

Martin & Bracken 3881
(1987)%

Fortier et al. 391/6 342
(1993)%

Peacock et al. 113/1 513
(1995)+

Wisborg et al. 177/3 934
(1996)*

Lang et al. 9490
(1996)*

Eskenazi et 7 855
al.(1999)*

Clausson et al. 873
(2002)"3

Bracken et al. 160/2 131

(2003)"

Nenhuma

Idade, raca, alcool, tabagismo,
histéria obstétrica, religido, es-
tado civil, bem-estar, escolari-
dade

Nenhuma

Tabagismo, renda, histéria obs-
tétrica

Nenhuma

Nenhuma

Fatores genéticos, constitu-
cionais, demogréficos, psicos-
sociais, obstétricos, nutricional,
pré-natal, morbidade materna,
exposicdo a toxicos

Idade, paridade, raca, altura, es-
colaridade, adequacdo do pré-
natal, tabagismo no 3° trimes-
tre, cha e refrigerante cola

Idade, IMC**, altura, pais de
origem, filho anterior ¢/BPN***,
vémito, escolaridade, trabalho,
nausea,fadiga, diabetes, hiper-
tensao

Idade, paridade, numero de
gestacoes, peso, situagdo con-
jugal, raca, educacao, altura,
tabagismo no 3° trimestre

Cafe

Café

Café, cha, refrigerante
cola, medicacao

Café, cha, refrigerante
cola, chocolate

N&o divulgado

Café, cha, chocolate e
refrigerante cola

Café ou cha

Café descafeinado, be-
bidas cafeinadas (cha,
café, cola)

Café, chocolate, refrige-
rante, medicacao

Café, cha, soda

<1 xicara/dia
2-6 xicaras/dia
>7 xicaras/dia

Para RPMO*:
<4 xicaras/dia
>4 xicaras/dia

0
>301mg/dia

0-10mg/dia
11-150mg/dia
151-300mg/dia
>300mg/dia

Nenhum

1-1 400mg/dia
1401-2.800mg/dia
>2801mg/dia

<400mg/dia
<400mg/dia + tabagis-
mo

>400mg/dia
>400mag/dia + tabagis-
mo

0
1-2 xicaras/dia
>3 xicaras/dia

N&o consumo x café
cafeinado

N&o consumo x café
descafeinado

N&o consumo x café
cafeinado + café
descafeinado

0-99mg/dia
100-299mg/dia
300-499mg/dia
>500mg/dia

1° trimestre

0

1-149mg/dia
150-299mg/dia
>300mg/dia

3° trimestre

0

1-149mg/dia
150-299mg/dia
>300mg/dia

1.0
1,1 (1,0-1,7)
1,8 (1,7-2,0)

1.0
1,5(1,0-2,2)

1.0
1,4 (0,8-2,2)

1.0
1,0 (0,8-1,4)

1,0 (0,7-1,5)
0,8 (0,5-1,5)

0,56****
1,0
1,0 (0,6-1,5)

1,0
2,8 (1,6-4,9)

1,0
1,0 (0,9-1,3)
1,2 (0,9-1,6)

1,3 (1,0-1,7)

1,1(0,7-1,7)

2,3 (1,3-4,0)

0,85%**

(segundo a média
de n° dias de ges-
tacao/nivel de con-

Sumo)

1.0

1,2 (0,8-1,8)
1,7 (0,9-3,2)
1,7 (0,7-3,8)

1.0

0,8 (0,6-1,2)
1,2 (0,6-2,5)
1,8 (0,5-6,0)

*RPMO= ruptura precoce das membranas ovulares; **IMC= indice de massa corporal; ***BPN= baixo peso ao nascer; ****p da tendéncia;
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ANEXO 2

RESUMO DOS ESTUDOS CASO-CONTROLE E TRANSVERSAIS PUBLICADOS SOBRE A ASSOCIACAO ENTRE CAFEINA E PREMATURIDADE

Autor (es) e ano

n

Variaveis de ajuste

Fonte de cafeina Niveis de consumo OR (IC 95%)

Berkowitz et al.
(1982)%

Fenster et al.
(1991)%

Olsen et al.
(1991)+

Williams et al.
(1992)%

Pastore & Savitz
(1995)*

Bicalho & Barros
Filho (2002)'°

Weathersbee et
al. (1977)%

McDonald et al.
(1992)*

Caso-controle
166/299

Caso-controle
1230

Caso-controle
370/11 180

Caso-controle

307 </RPMO*, 488
s/RPMO,

2 252 controles

Caso-controle
408/490

Caso-controle
354/354

Transversal
489

Transversal
2 800/34 250

Raca, peso materno,nivel socioeco-
némico, ganho de peso, histéria obs-
tétrica, atividade fisica

Raca, hipertensao, tabagismo, alcool,
educacao

Tabagismo, alcool, grupo social, pari-
dade

Raca, escolaridade, idade, bem-estar,
situacdo conjugal, uso de subs. tdxi-
cas, paridade, tabagismo, historia obs-
tétrica, IMC**

Raca, maternidade, paridade, alcool,
tabagismo

Idade, renda, cor, escolaridade, situa-
¢ao conjugal, paridade, filhos anterio-
res (/BPN***, tabagismo, peso prévio
a gestacao, trabalho, intervalo interpar-
tal, pré-natal, hipertensao materna

Nenhuma

Idade, peso, raca, histéria obstétrica,
tabagismo, alcool, emprego, educacao

Café, cha

Café, cha e refri-
gerante cola

Café, cha

Café, cha

Café, cha, refri-
gerante (cola e
n&o-cola)

Café, cha,
refrigerante

Café, cha,
refrigerante cola

Café

Para o café:

Nenhuma
1 xicara

2 xicaras

3 xicaras

>4 xicaras

Para o cha:

Nenhuma
1 xicara
2 xicaras
3 xicaras
>4 xicaras

Total

o

>300mg/dia
Para o café:
0-3 xicaras/dia
4-7 xicaras/dia
>8 xicaras/dia
Para o cha:
0-3 xicaras/dia
4-7 xicaras/dia
>8 xicaras/dia

RPMO com

>3 xicaras/dia: cafés/

RPMO com

>3 xicaras/dia: café

1° trimestre:

0

1-150mg/dia
151-300mg/dia
301-400mg/dia
>401mg/dia

2° trimestre:

0

1-150mg/dia
151-300mg/dia
301-400mg/dia
>401mg/dia

3° trimestre:

0

1-150mg/dia
151-300 mg/dia
301-400mg/dia
>401mg/dia

0
<300mg/dia
>300mg/dia

0 miligrama (mg)/dia

>300mg/dia

Nenhuma

1-2 xicaras/dia
3-4 xicaras/dia
5-9 xicaras/dia
>10 xicaras/dia

1,3 (0,6-2,7)
1,0
1.7

(0,7-4,2)

2,2 (1,5-3,3)
1,4 (1,0-1,9)

*RPMO= ruptura precoce das membranas ovulares; **IMC= indice de massa corporal; ***BPN= baixo peso ao nascer.
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