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Resumo

Background: A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é uma doenca que se
caracteriza por uma obstrucdo ao fluxo aéreo ndo totalmente reversivel. Reveste-se de
importancia dado ser uma das maiores causas de mortalidade e mortalidade. E
caracterizada por inflamacdo persistente e remodelacdo dos tecidos que vao contribuir
para o declinio gradual e progressivo da funcdo pulmonar. A adenosina € uma molécula
sinalizadora paracrina produzida em resposta ao streess ou les@o celular. A concentracio
extracelular de adenosina aumenta na DPOC e a intervencdo nos seus receptores
configura-se como uma opg¢do terapéutica na DPOC, a exemplo de outras patologias
pulmonares. Por isso, pretendemos agora estudar se o consumo da cafeina, um
antagonista dos receptores da adenosina, influencia a frequéncia das exacerbacdes em
doentes com DPOC. Métodos: Num estudo retrospectivo, foram realizados inquéritos
telefénicos a 98 doentes com diagndstico de DPOC seguidos nos hospitais da
Universidade de Coimbra e foram registados os dados sobre o consumo médio didrio de
cafeina, nimero de exacerbagdes, hdbitos tabagicos, idade e sexo. As provas funcionais
desses doentes foram consultadas. Resultados: Nao se observou uma correlacio entre o
consumo de cafeina e a frequéncia das exacerbacdes nos doentes estudados. Observou-
se, no entanto, correlacdo positiva entre o volume expiratério maximo por segundo
(VEMS) e a frequéncia das exacerbacdes, assim como, entre o consumo de cafeina e o
VEMS em individuos ndo fumadores ou ex-fumadores. Conclusdes: Apesar de ser
capaz de alterar a funcdo pulmonar e, eventualmente, o curso da doenga, o consumo de

cafeina ndo mostrou alterar a frequéncia de exacerbagdes em doentes com DPOC.



Abstract

Background: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a major cause of
mortality and morbidity, characterized by airway obstruction that is not fully reversible.
It involves a persistent lung inflammation and tissue remodelling that contributes to the
gradual and progressive decline of lung function. Adenosine is a paracrine signalling
molecule produced in response to stress or cellular injury. Diseases such as COPD
increase the extracellular concentrations of adenosine and the manipulation of adenosine
receptors has been proposed as a therapeutic strategy to manage lung diseases, namely
COPD. However, since the influence of caffeine, an antagonist of adenosine receptors,
in COPD has never been explored, we now tested if caffeine consumption affects the
frequency of exacerbations in patients with COPD. Methods: In a retrospective study,
telephone surveys were conducted in 98 patients with the diagnosis of COPD, followed
in the hospitals of the University of Coimbra. The average daily caffeine consumption,
number of exacerbations, smoking habits, age and gender were recorded as well as the
results or the pulmonary function tests. Results: No correlation was found between
caffeine consumption and the frequency of exacerbations in the studied patients.
However, there was a positive correlation between per-second forced expiratory volume
(FEV) and the frequency of exacerbations. Also, a positive correlation was also found
between caffeine consumption and FEV in non-smokers or ex-smokers. Conclusions:
Despite being able to improve pulmonary function and, eventually, alter the course of
the disease, caffeine consumption showed no interference on the frequency of

exacerbations in patients with COPD.



Introducao

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) caracteriza-se por uma limitacdo do
fluxo aéreo que ndo € totalmente reversivel. A sua fisiopatologia envolve a combinagdo
de alteracdes nas pequenas vias aéreas (bronquiolite obstrutiva) e destruicdo
parenquimatosa (enfisema) [1, 2]. A DPOC é uma causa importante de mortalidade e
morbilidade e associa-se a custos econémicos e sociais significativos [2]. A DPOC tem
uma prevaléncia de 14,2 % na populacido portuguesa com mais de 40 anos [3]. Além
disso, prevé-se um aumento futuro da sua prevaléncia e dos encargos que lhe estdo
aliados devido ao envelhecimento da populagdo e a continuada exposi¢do aos principais
factores de risco, nomeadamente o consumo tabégico (passivo ou activo), a exposicao a
polui¢cdo ambiental e factores genéticos como a deficiéncia de alfa 1-antitripsina [1, 2].
O diagnéstico € geralmente confirmado através da realizacio de espirometria,
demonstrando a presenca de obstrucdo que ndo reverte totalmente com o uso de
broncodilatadores [4].

A terapéutica habitual da DPOC baseia-se no uso de terapéutica inalada com o principal
intuito de melhorar as suas manifestagdes (dispneia e intolerancia ao esfor¢o) e o risco
de exacerbacdes. No entanto, estas medicacdes ndo alteram a evolugao da doenga, o que
apenas € conseguido com a cessagdo tabdgica, a oxigenoterapia de longa duragdo e a
cirurgia de reducdo do volume pulmonar (as duas tltimas apenas indicadas em doentes
seleccionados) [1]. As exacerbag¢des sdo um aspecto marcante da histéria natural da
DPOC, associando-se a uma perda de qualidade de vida e com risco de mortalidade
significativo. Uma exacerbagio é definida como um evento no curso natural da doenca,
de caracter agudo, caracterizado por mudanca nos sintomas habituais do paciente
(dispneia, tosse e/ou expectoracdo) para além das variacdes normais do dia-a-dia e do
qual resulta a necessidade de alteragdo na medicagéo habitual [2].

A DPOC caracteriza-se por alteracdes inflamatérias pulmonares tipicas, incluindo
elementos de stress oxidativo, desequilibrio protease-antiprotease e de miiltiplas células
e mediadores inflamatdrios, geralmente em resposta a particulas e gases toxicos, que, no
seu conjunto, contribuem para o declinio gradual e progressivo da fung¢do pulmonar [5].
A adenosina é um nucledsido que actua como sinal extracelular paracrino em resposta
ao stress ou lesdo celular [6]. Em particular a nivel pulmonar, o aumento experimental
dos niveis extracelulares de adenosina leva ao desenvolvimento de inflamacédo

pulmonar, acompanhada de lesdo pulmonar [5]. Este impacto da adenosina extracelular



€ operado por quatro receptores membranares acoplados a proteina G (AR, A2aR, ApR
e A3R) [6]. No pulmio, modelos animais e celulares convergem na conclusdo que
diversos destes receptores de adenosina afectam quer a musculatura lisa controlando a
broncodilatacdo, quer a producdo de muco, quer a reactividade inflamatdria local [5, 7-
9]. Em particular, a activagao aguda dos AR e também A;sR diminui a reactividade
inflamatéria, embora a activacido sustentada dos A;gR aumente a producao das citocinas
Th2, perpetuando assim a inflamacdo e a destrui¢do tecidular [10, 11]. Os AsR
controlam a reactividade dos eosinéfilos controlando também processos inflamatorios
[9]. Finalmente, o antagonismo dos A;R da musculatura lisa e macréfagos atenua as
accdes pro-inflamatdrias e broncoconstritoras da adenosina [8]. H4 também alteragcdes
nos receptores de adenosina em doengas respiratdrias créonicas. Enquanto os receptores
A, A; e Ap estdo aumentados em modelos de doenga pulmonar, o Ajs, que tem
funcdes antinflamatorias estd diminuido [12-14]. Assim, os agonistas dos receptores
A,a e antagonistas dos receptores Aj, Ayp € A3 tém sido testados no tratamento da
DPOC em modelos animais, embora sem resultados conclusivos [5, 15].

Uma maneira de aferir o potencial impacto deste sistema adenosinérgico no
desenvolvimento de doengas pulmonares como a DPOC, ¢é investigar o potencial efeito
resultante do consumo de cafeina, a substincia psicoactiva mais consumida em todo o
mundo e cujo Unico alvo molecular em doses ndo téxicas € o antagonismo dos
receptores da adenosina [15, 16]. Estudos anteriores ji mostraram uma associacio
positiva entre o consumo de cafeina e a funcdo pulmonar que sé foi observada em
individuos ndo fumadores ou ex-fumadores de longo termo [17]. No entanto, ndo foi
ainda explorado qual o possivel efeito resultante do consumo regular de cafeina na
evolucdo da DPOC. Assim, o objectivo deste estudo foi reunir informagdes preliminares
para avaliar o impacto do consumo de cafeina na frequéncia de exacerbacdes em

doentes com DPOC.



Métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo, incluindo doentes com DPOC em seguimento na
Consulta Externa de Pneumologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra. Os
critérios de inclusdao compreendiam o diagnédstico de DPOC estabelecido de acordo com
as guidelines GOLD, ambos os sexos, idade superior a 18 anos, fumadores e ndo
fumadores, e exposi¢do as vdrias terapéuticas. Todos os individuos tinham de ter
realizado provas funcionais ventilatrias hd menos de 3 anos.

Os critérios de exclusdo incluiam doentes com neoplasia activa, com asma bronquica,
doenca inflamatdria, menos de 18 anos, que tomam tienopiridinas, doentes gravidas e
doentes que ndo desejem participar no estudo.

O tamanho da amostra foi calculado com base numa calculadora gratis online (URL:
"http://www.danielsoper.com/statcalc"), recorrendo a um efeito antecipado de 0,1, um

poder de 0,8 e um valor alfa de 0,05.
Colheita de dados

Foram realizados inquéritos telefénicos a todos os doentes de forma a estimar o
consumo médio didrio de bebidas que contém cafeina (café expresso, café instantaneo,
caf¢ descafeinado, infusdo de ch4, chd instantdneo e bebidas tipo coca-cola) em copos
ou chdvenas por dia, nos ultimos 20 anos (1992-2011). Ao mesmo tempo, registaram-se
outras caracteristicas socio-demograficas como sexo, idade, profissdo, hdbitos tabagicos
e frequéncia de exacerbacdes nos tltimos trés anos. O consumo médio didrio de cafeina
(em mg/dia) foi estimado através da soma aritmética do conteido de cafeina ingerida
pelos doentes nas diversas bebidas consideradas. Os valores de cafeina considerados
para cada bebida foram os utilizados por Barone e Roberts [18]: café expresso: 100 mg;
café instantaneo: 60 mg; café descafeinado: 3 mg; infusdo de cha: 30 mg; cha
instantaneo: 20 mg; bebidas tipo coca-cola: 18 mg. O questiondrio utilizado neste
estudo foi previamente validado para a estimativa do consumo de cafeina numa

populagdo portuguesa [19].

Os resultados dos exames das provas funcionais dos doentes escolhidos foram obtidos
através da consulta da base de dados correspondente no Servico de Pneumologia A do

Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra. Foram considerados os seguintes



parametros: volume expiratério maximo por segundo (VEMS), indice tiffeneau e

capacidade vital funcional (CVF).

Todos os dados foram mantidos anonimos durante todo o estudo.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada através da utiliza¢do do software IBM SPSS Statistics
v19. A caracteriza¢do da amostra foi realizada calculando medidas de localizacdo como
a média aritmética e a mediana e medidas de dispersdo (desvio padrdo) para as varidveis
quantitativas. Para as varidveis qualitativas foram determinadas frequéncias relativas e
absolutas. As correlacdes entre as diferentes varidveis foram obtidas utilizando as
seguintes ferramentas estatisticas: teste t, regressdo logistica, coeficientes de correlacdo
de Pearson e Spearman. Todas as andlises foram estabelecidas para um nivel de

significincia de 95 %.



Resultados

Foram contactados 100 doentes de acordo com o cdlculo prévio do tamanho da amostra.
No entanto, dois doentes foram excluidos do restante estudo por ndo apresentarem
estudo funcional ventilatério compativel com DPOC. Foram assim incluidos 98
doentes, 18 do sexo feminino e 80 do sexo masculino. A idade média foi de 73,1 anos,
ndo se observando diferenca significativa entre os sexos (73,8 nas mulheres e 72,9 nos

homens.). As caracteristicas da populag@o estdo resumidas na tabela 1.

O VEMS (em %) médio da populacdo era 54,52, sendo que era maior nas mulheres
(59,92) do que nos homens (53,34).

A divisdo por estidios GOLD revelou um predominio do estadio 2. Era diferente entre
homens e mulheres, com menos mulheres com estadio superior a 2 (p=0,019, Qui

quadrado), nomeadamente 3 em 18 nas mulheres versus 42 em 79 nos homens.

Relativamente aos habitos tabdgicos, 16 dos doentes eram fumadores, 45 ex-fumadores
e 37 nunca tinham fumado. Estas proporcdes eram diferentes entre os sexos (p=0,003,
Qui quadrado) (2 mulheres fumadoras em 18 versus 14 homens fumadores em 80). A
carga tabdgica média entre os fumadores era diferente entre homens e mulheres.
(p=0.001, teste t de Student para varidveis independentes). Entre os fumadores activos,
a carga tabdgica média era de 56,78 unidades maco/ano (UMAs). Entre os ex-

fumadores, a carga tabdgica média era de 57,50 UMAs.

Os valores de idade média entre fumadores, ex-fumadores e nao fumadores também nao

apresentaram diferencas estatisticas significativas (ANOVA).

O numero de exacerbacdes médio foi de 2,18, ndo sendo significativamente (p= 0,731)

diferente entre homens (2,27) e mulheres (1,76).

Niao se observaram diferencas estatisticas significativas relativamente a incidéncia de
exacerbagdes entre os varios estidios GOLD. O nimero médio de exacerbacdes por
estadio foi o seguinte: estadio 1 (1,17), estadio 2 (1,51), estadio 3 (3,26) e estadio 4
(2,60).



Relativamente ao consumo médio de cafeina, observou-se um consumo médio de
143,89 mg, com um desvio padriao de 12,96. Este consumo ndo era significativamente

diferente (p=0,449) nos homens (153,04 mg) e nas mulheres (101,94 mg).

Quando testdmos a correlacdo entre o nimero de exacerbacdes e o consumo médio
didrio de cafeina nos dltimos 20 anos, observdmos que ndo existia uma correlacio
significativa (p>0.05) (Figura 1; A). Esta auséncia de correlacdo manteve-se apds ajuste

para as outras caracteristicas da populagdo, incluindo a idade, sexo e tabagismo.

Observou-se, no entanto, uma correlagdo significativa entre o consumo de cafeina e o
tabagismo na populacdo do nosso estudo (* de 0.1, correlacdo Pearson, p= 0,001)

(Figura 1; C)

Observou-se também uma correlacio positiva entre a fungdo respiratéria € o consumo
P . . . ~ 2 ~

de cafeina nos individuos nao fumadores ou ex-fumadores (r~ de 0,06, correlacdo de

Pearson) (Figura 1; E). Esta correlagdo nio se observou nos fumadores activos (Figura

1; D).

Finalmente, quando foi avaliada a correlagdo entre a fungdo respiratéria e a incidéncia
de exacerbacdes nos ultimos trés anos observou-se uma correlagio positiva (r* de 0,055,
p=0,02, correlagdo de Pearson). Esta correlacio manteve-se apds ajuste para o

tabagismo, sexo e idade (r* de 0,05; p=0,028, ANCOVA) (Figura 1; B).



Caracteristica Valor
Total de doentes 98
Sexo feminino (%) 18 (18,4)
Sexo masculino (%) 80 (81,6)
Idade média (DP) 73,11 (1,06) anos
N° médio de exacerbagdes por ano (DP) 2,18 (0,37)
Consumo médio didrio cafeina (DP) 143,89 (12,96) mg

Gold 1 6

Gold 2 51
Estadio Gold 3 3

Gold 4 6

Tabela 1: Caracterizacdo da amostra



Consumo medio diario cafeina

Figura 1: Nio foi detectada correlagéo entre o
consumo de cafeina e a frequéncia das
exacerbagdes (A). Observou-se uma correlacio
negativa entre o VEMS e a frequéncia de
exacerbacgdes (B). Observou-se uma correlacdo
positiva entre os UMAs e o consumo de cafeina.
Registou-se também a tendéncia dos individuos
que consomem mais cafeina serem os que
apresentam uma carga tabagica mais pesada (C).
Finalmente foram considerados separadamente
os individuos fumadores (fumadores activos) e
os individuos ndo fumadores ou ex-fumadores
(ndo fumadores activos). Observou-se uma
correlacdo positiva entre o consumo de cafeina e
o VEMS nos ndo fumadores activos (E), o que
ja ndo aconteceu entre as mesmas variaveis nos
fumadores activos (D)
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Discussao

Este é, de acordo com os nossos melhores conhecimentos, o primeiro estudo que avalia
os efeitos do consumo de cafeina no risco de exacerbacdes em doentes com DPOC. O
nosso principal achado foi a inexisténcia de uma correlagdo significativa ente estes dois
parametros na nossa populacdo, mesmo apds andlise por estratos e multivariada.
Observou-se, no entanto, uma correlacdo positiva significativa entre o VEMS e a
frequéncia das exacerbacdes. Esta correc¢cdo manteve-se no estudo multifactorial. Nao

se encontrou correlacdo entre tabaco, sexo, idade e a frequéncia das exacerbacdes.

z

A nossa principal observacdo € assim que a cafeina ndo modifica o risco de
exacerbacdes em doentes com DPOC. Este achado € surpreendente, uma vez que se
verificou correlacdo entre o VEMS e o consumo de cafeina nos ndo fumadores e ex-
fumadores, a exemplo do que tinha anteriormente sido relatado [20] e o VEMS é um
dos principais moduladores do risco de exacerbagdes em doentes com DPOC (a par da

histéria prévia de exacerbacdes) [2].

7z

Uma explicagdo para este fenémeno é o facto de a inflamag@o da exacerbagdo e do
desenvolvimento da doenga apresentarem naturezas diferentes. A maioria das
exacerbacdes agudas em doentes com DPOC sdo causadas ou desencadeadas por
infecgbes bacterianas ou virais (especialmente rinovirus), mas a poluicdo ambiental
também pode contribuir para desencadear uma exacerbacio [20]. E assim possivel que o
consumo de cafeina apenas actue como modulador da inflamacdo crénica pulmonar,
mas ndo na inflamacdo que se associa a uma exacerbacdo. Outra explicagdo possivel é
que os efeitos moduladores inflamatdrios desencadeados pelo consumo de cafeina [21]
sejam ultrapassados pelo significativo aumento de actividade inflamatéria observado em

contexto de exacerbagdo [22].

Uma observagao significativa deste estudo é a exclusividade dos efeitos benéficos da
cafeina em individuos ex-fumadores e ndo fumadores. Este fenémeno ja tinha sido
descrito e pode dever-se ao facto do tabaco poder interferir com os constituintes do café
(como a cafeina e/ou os antioxidantes polifendlicos) que vdo produzir alteracdes na
funcdo pulmonar [23-25] Outra teoria possivel € a de que os efeitos deletérios do tabaco
podem ser sobreponiveis e tornar ineficaz o eventual efeito benéfico da cafeina e seus

derivados [17].



As limitacdes deste estudo incluem o relativo pequeno tamanho da amostra e o seu
cardcter retrospectivo o qual predispde a vieses de vdrias ordens. A constitui¢do da
amostra, com uma propor¢ao de ndo-fumadores superior a outros estudos pode dever-se
a caracteristicas especiais da populacdo de doentes em tratamento no Hospital onde o
estudo foi realizado, ou pode significar que poderdo ter sido incluidos doentes com
patologias alternativas a DPOC: Salienta-se que a frequéncia de exacerbagdes observada

€, no entanto, tipica de estudos de doentes com DPOC.



Conclusao

A principal conclusdo deste estudo € de que o consumo habitual de cafeina ndo parece
diminuir a frequéncia das exacerbacdes em doentes com DPOC. A cafeina pode
associar-se, no entanto, a outros efeitos protectores no desenvolvimento da doenca,
como observado através da correlagdo positiva entre 0 VEMS e o seu consumo. Esta
correlacdo positiva s6 foi observada em individuos ndo fumadores ou ex fumadores, o
que sugere que o tabaco intervém no processo pelo qual a cafeina tem influéncia na
funcdo pulmonar ou entdo se sobrepde aos seus efeitos. A intervencdo ao nivel dos
receptores de adenosina tem-se revelado uma drea promissora de actuagdo no contexto
das doencas pulmonares cronicas como a DPOC. No entanto, ndo hid muitos estudos
sobre a associacdo entre o consumo de café e a funcdo pulmonar. Estudos realizados em
animais demonstraram que terapéuticas dirigidas a adenosina podem ser tteis no
tratamento de doencas pulmonares crénicas como a DPOC. [12] E portanto, uma area
interessante, praticamente inexplorada e que merece a realizagdo de mais e mais
abrangentes estudos que permitam conhecer fidedignamente as propriedades da
adenosina e as suas eventuais utilizacdes. Em conclusio, o consumo de cafeina parece
associar-se a efeitos benéficos em doentes com DPOC ndo actualmente fumadores, de
forma independente do seu risco de exacerbacdes. Caso estes achados sejam
confirmados em estudos prospectivos de maior dimensdo, parece existir um papel dos

receptores de adenosina na modificagdo da evolugdo da DPOC.
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