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Resumo

Introducdo: O Transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) € um transtorno de neurodesenvolvimento que
afeta mundialmente criancas, adultos e idosos, tendo origens multifatoriais. Atualmente, a terapia é realizada com
farmacos derivados das anfetaminas, entretanto, outras substancias tém recebido atencdo, como a cafeina, que possui
acao farmacoldgica por meio do antagonismo de receptores de adenosina, sendo um possivel tratamento do TDAH.
Obijetivo: Analisar os possiveis efeitos da cafeina como possivel opcéao terapéutica no TDAH. Metodologia: Trata-se de
uma revisdo de literatura com enfoque na anélise dos efeitos da cafeina_como possivel tratamento do TDAH. Utilizando
descritores como "caffeine"; "ADHD"; "therapeutics"; “methylphenidate” e “attention hyperactivity disorder” nas bases
de dados Scientific Eletronic Library of Medicine (SCIELO), National Library of Medicine (PubMed MEDLINE) e
Biblioteca Virtual de Saude (BVS). Resultados e Discussdo: A cafeina quando administrada junto com anfetaminas,
tenderam a ser potencializados pela cafeina devido a sensibilizagdo cruzada. Em roedores apontaram resultados
significativos no estado de alerta. J& em seres humanos, foi demonstrado também resultados positivos por facilitar a
liberacdo de neurotransmissores responsaveis pelo controle das fungGes motoras e de bem-estar. Conclusdo: Ainda que
se observe beneficios da cafeina no tratamento do transtorno, entretanto, a cafeina apresentou certos efeitos adversos,
além do fato de ndo possuir muitos estudos atuais em humanos. Para isso novos estudos em humanos sdo necessarios a
fim de comprovar sua eficacia e seguranca no TDAH, contribuindo para a evolucao terapéutica deste transtorno.
Palavras-chave: Cafeina; Transtorno do déficit de atencdo com hiperatividade; TDAH; Terapéutica; Metilfenidato.

Abstract

Introduction: Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is a neurodevelopmental disorder that affects children,
adults and the elderly worldwide, with multifactorial origins. Currently, therapy is performed with drugs derived from
amphetamines, however, other substances have received attention, such as caffeine, which has pharmacological action
through antagonism of adenosine receptors, being a possible treatment for ADHD. Objective: To analyze the possible
effects of caffeine as a possible therapeutic option in ADHD. Methodology: This is a literature review focusing on the
analysis of the effects of caffeine as a possible treatment for ADHD. Using descriptors like "caffeine”; "ADHD";
"therapeutics"; “methylphenidate” and “attention hyperactivity disorder” in the Scientific Electronic Library of
Medicine (SCIELO), National Library of Medicine (PubMed MEDLINE) and Virtual Health Library (BVS) databases.
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Results and Discussion: Caffeine, when administered together with amphetamines, tended to be potentiated by caffeine
due to cross-sensitization. In rodents, they showed significant results in alertness. In humans, positive results have also
been demonstrated by facilitating the release of neurotransmitters responsible for controlling motor functions and well-
being. Conclusion: Although there are benefits of caffeine in the treatment of the disorder, however, caffeine had certain
adverse effects, in addition to the fact that there are not many current studies in humans. For this, further studies in
humans are needed to prove its efficacy and safety in ADHD, contributing to the therapeutic evolution of this disorder.
Keywords: Caffeine; Attention deficit disorder with hyperactivity; ADHD; Therapeutics; Methylphenidate.

Resumen

Introduccidn: El trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (TDAH) es un trastorno del neurodesarrollo que
afecta a nifios, adultos y ancianos en todo el mundo, con origenes multifactoriales. Actualmente, la terapia se realiza con
farmacos derivados de las anfetaminas, sin embargo, otras sustancias han recibido atencién, como la cafeina, que tiene
accion farmacoldgica a través del antagonismo de los receptores de adenosina, siendo un posible tratamiento para el
TDAMH. Objetivo: Analizar los posibles efectos de la cafeina como posible opcion terapéutica en el TDAH. Metodologia:
Se trata de una revision bibliografica centrada en el analisis de los efectos de la cafeina como posible tratamiento del
TDAH. Usar descriptores como "cafeina"; "TDAH"; "terapéutica"; “metilfenidato” y “trastorno de hiperactividad de la
atencion” en las bases de datos de la Biblioteca Cientifica Electronica de Medicina (SCIELO), la Biblioteca Nacional
de Medicina (PubMed MEDLINE) y la Biblioteca Virtual de Salud (BVS). Resultados y Discusion: La cafeina, cuando
se administra junto con las anfetaminas, tiende a ser potenciada por la cafeina debido a la sensibilizacién cruzada. En
roedores, mostraron resultados significativos en el estado de alerta. En humanos también se han demostrado resultados
positivos al facilitar la liberacién de neurotransmisores encargados de controlar las funciones motoras y el bienestar.
Conclusién: Aunque hay beneficios de la cafeina en el tratamiento del trastorno, sin embargo, la cafeina tuvo ciertos
efectos adversos, ademas de que no hay muchos estudios actuales en humanos. Para ello, son necesarios mas estudios
en humanos que demuestren su eficacia y seguridad en el TDAH, contribuyendo a la evolucion terapéutica de este
trastorno.

Palabras clave: Cafeina; Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad; TDAH; Terapéutica; Metilfenidato.

1. Introducéo

O Transtorno de Déficit de Atencédo e Hiperatividade (TDAH), € definido como um transtorno do neurodesenvolvimento
(Vaidyanathan et al., 2016). O entendimento acerca do transtorno evoluiu por volta de 1960, com a concretizacéo da ideia de
que o TDAH se tratava de disfungBes em vias neurotransmissoras cerebrais e ndo a de sua estrutura morfolégica conforme
idealizado no século XX (Santos & Francke, 2017). Hoje, é entendido que o TDAH é uma condigdo psiquiatrica multicausal
(Couto, Junior & Gomes, 2010). Alguns autores notaram associacfes relevantes entre TDAH e fatores ambientais, como por
exemplo contexto familiar problematico, baixa classe social, exposi¢do ao tabaco e alcool durante a gravidez. Da mesma forma,
outros autores relataram irregularidades gestacionais ou neonatais que poderiam predispor ao transtorno, como toxemia,
eclampsia, tempo de parto prolongado, estresse fetal, baixo peso ao nascer e qualidade de salide materna precéria (Castro &
Lima, 2018).

Um estudo feito por Biederman e colaboradores comparou individuos normais aos que possuem um histérico familiar
de TDAH, identificando que filhos cujo pai ou mée possuem déficit de atencdo tem um risco 5 a 10 vezes maior de apresentar o
transtorno (Biederman et al., 1990; Biederman et al., 1992). Em outro estudo sobre hereditariedade realizado na Suécia, foram
analisados cerca de 59.514 nascidos entre 1959 e 2001 incluidos no registro sueco de gémeos, demonstrando uma alta taxa de
conexdo genética do TDAH, sendo neste estudo, a hereditariedade estimada em 88% (Larsson et al., 2014). Os sinais do
transtorno de atencdo e hiperatividade podem nédo ser muito claros, o que leva a um diagnéstico tardio, principalmente na
presenca concomitante de outros transtornos psiquiatricos, o que é recorrente na maioria dos casos. O transtorno é dividido em
trés apresentacdes clinicas: (1) a com predominéancia da hiperatividade/impulsividade onde o paciente apresenta seis ou mais
dos sintomas de hiperatividade e menos de seis sintomas de desatencdo sdo observados; (2) quando a predominancia é a
desatencdo, incluem-se seis ou mais sintomas deste critério e menos de seis sintomas da hiperatividade estdo presentes e (3)
combinacdo das duas primeiras, apresentando seis ou mais sintomas tanto de desatencdo quanto de hiperatividade (Quadro 1 e
2) (Weibel et al., 2020).
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Quadro 1 — Sintomas de Hiperatividade e Impulsividade — TDAH.

Frequentemente remexe ou batuca as méos ou 0s pES ou se contorce na cadeira

Frequentemente se levanta da cadeira em situacdes em que se espera que permaneca sentado (p. ex., sai do seu lugar em sala de aula, no
escritorio ou em outro local de trabalho ou em outras situagdes que exijam que se permaneca em um mesmo lugar).

Frequentemente corre ou sobe nas coisas em situacfes em que isso é inapropriado. (Nota: Em adolescentes ou adultos, pode se limitar a
sensagBes de inquietude.)

Com frequéncia é incapaz de brincar ou se envolver em atividades de lazer calmamente.

Com frequéncia “ndo para”, agindo como se estivesse “com o motor ligado” (p. ex., ndo consegue ou se sente desconfortavel em ficar
parado por muito tempo, como em restaurantes, reunides; outros podem ver o individuo como inquieto ou dificil de acompanhar).

Frequentemente fala demais.

Frequentemente deixa escapar uma resposta antes que a pergunta tenha sido concluida (p. ex., termina frases dos outros, ndo consegue
aguardar a vez de falar).

Frequentemente tem dificuldade para esperar a sua vez (p. ex., aguardar em uma fila).

Frequentemente interrompe ou se intromete (p. ex., mete-se nas conversas, jogos ou atividades; pode comegar a usar as coisas de outras
pessoas sem pedir ou receber permissdo; para adolescentes e adultos, pode intrometer-se em ou assumir o controle sobre o que outros
estdo fazendo).

Fonte: American Psychiatric Association (2014).

Quadro 2 — Sintomas de Desatengdo — TDAH.

Frequentemente ndo presta atengdo em detalhes ou comete erros por descuido em tarefas escolares, no trabalho ou durante outras atividades
(p. ex., negligéncia ou deixa passar detalhes, o trabalho é impreciso).

Frequentemente tem dificuldade de manter a atengéo em tarefas ou atividades ludicas (p. ex., dificuldade de manter o foco durante aulas,
conversas ou leituras prolongadas).

Frequentemente parece ndo escutar quando alguém lhe dirige a palavra diretamente (p. ex., parece estar com a cabeca longe, mesmo na
auséncia de qualquer distragdo 6bvia).

Frequentemente ndo segue instrucdes até o fim e ndo consegue terminar trabalhos escolares, tarefas ou deveres no local de trabalho (p. ex.,
comeca as tarefas, mas rapidamente perde o foco e facilmente perde o rumo).

Frequentemente tem dificuldade para organizar tarefas e atividades (p. ex., dificuldade em gerenciar tarefas sequenciais; dificuldade em
manter materiais e objetos pessoais em ordem; trabalho desorganizado e desleixado; mau gerenciamento do tempo; dificuldade em cumprir
prazos).

Frequentemente evita, ndo gosta ou reluta em se envolver em tarefas que exijam esfor¢co mental prolongado (p. ex., trabalhos escolares ou
liches de casa; para adolescentes mais velhos e adultos, preparo de relatérios, preenchimento de formularios, revisdo de trabalhos longos).

Frequentemente perde coisas necessarias para tarefas ou atividades (p. ex., materiais escolares, lapis, livros, instrumentos, carteiras, chaves,
documentos, éculos, celular).

Com frequéncia é facilmente distraido por estimulos externos (para adolescentes mais velhos e adultos, pode incluir pensamentos ndo
relacionados).

Com frequéncia é esquecido em relacdo a atividades cotidianas (p. ex., realizar tarefas, obrigag@es; para adolescentes mais velhos e adultos,
retornar ligagdes, pagar contas, manter horarios agendados).

Fonte: American Psychiatric Association (2014).

Acredita-se que todos esses sintomas ocorrem devido ao desequilibrio dos neurotransmissores cerebrais, em especial,
dopamina e noradrenalina que, no déficit de atencdo estdo disponiveis em menor quantidade no nicleo estriado, cortéx pré-
frontal e nicleo accumbens resultando na diminuicdo da atividade das catecolaminas responsaveis pela resposta adrenérgica
(Killeen et al., 2013; Dias, 2017). Apesar dos indicios, a etiologia do TDAH ainda permanece ndo completamente esclarecida.
Outra hipdtese investigada por Killeen et al. (2013) teoriza que a liberagdo de glutamato por neurdnios estimula a acédo dos
astrocitos, células que possuem a funcao de fagocitar substancias e patdgenos no sistema nervoso central (SNC). A hipdtese
supGe que tal estimulo faz com que os astrdcitos captem e metabolizem glicose produzindo lactato como subproduto da glicolise
a fim de gerar energia propria para a fagocitose do glutamato. Esse processo, porém, transforma lactato em glutamina
devolvendo-a para o neurdnio, forcando o astrdcito a produzir novamente lactato que é matéria-prima essencial para as atividades

celulares do tecido nervoso, promovendo assim um déficit bioquimico (Loutfi & Carvalho, 2010).
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Os critérios diagndsticos para o transtorno de déficit de atencdo sdo baseados no Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders V (DSM-1V). Segundo o manual, antes de diagnosticar déficit de atencdo, deve-se submeter o paciente a
avaliacdo auditiva e oftalmolégica e, em alguns casos, a avaliacdo neuropsicoldgica. Nota-se que a triagem oftalmoldgica quando
realizada em ambito escolar pode contribuir para a identificacdo precoce dos erros de refracdo e déficits de campo visual,
eliminando interferéncias no diagnéstico do TDAH, tendo o professor papel importante no auxilio do diagndstico. Relatos de
dificuldade escolar e/ou no trabalho e a presenga de comorbidades psiquiatricas como, por exemplo, dislexia e transtornos de
humor séo sinais relevantes para o diagnéstico diferencial do déficit de atengdo (American Psychiatric Association, 2014;
Montenegro, 2020; Mendes et al, 2021).

Em uma revisdo com metanalise envolvendo 55 mil participantes, notou-se que, 5,9% dos jovens apresentaram
caracteristicas das quais 0 DSM-1V enquadra como diagnéstico de TDAH (Faraone et al., 2021). Entretanto, Willcutt ao analisar
estudos longitudinais, sugeriu que os sintomas de hiperatividade e impulsividade diminuem da infancia até a adolescéncia, no
entanto, as caracteristicas de desatencdo reduz minimamente com o decorrer da idade (Willcutt, 2012). Jaem um estudo realizado
em 2009, foi observado que, de acordo com o DMS-1V, a prevaléncia média do TDAH em adultos foi de 2,5% (2,1-3,1) (Grafico
1) (Simon et al., 2009).

Graéfico 1 - Porcentagem de pacientes com TDAH por idade.

Percentage of ADHD patients by age

B~ 2.5%|

CH 2.8%

'm'l'l'lTl'le“ﬂ'lTlTl'l'l'n'nTlﬂ'l‘lﬂ“‘l
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A (Youth) B (Adults) C (Elderly)

Fonte: Autores (2022).

Atualmente, a terapia com a classe das anfetaminas é o tratamento de escolha para o0 TDAH, tendo os farmacos
metilfenidato e lisdexanfetamina papel principal no tratamento. O mecanismo de a¢do é focado no aumento da concentracéo dos
neurotransmissores cerebrais dopamina e noradrenalina através da ligacdo do farmaco aos transportadores dopaminérgicos e
noradrenérgicos responsaveis pela recaptacdo de tais neurotransmissfes gerando, dessa forma, o bloqueio na recaptagdo das
monoaminas que ocorre na fenda sinptica. Dentre as atribuicGes dos neurotransmissores citados anteriormente as fungdes de
aprendizado, vigilia e memoria recebem maior melhora durante o tratamento com a lisdexanfetamina e o metilfenidato (Rani ar-
Slamloo & Fazlali, 2020; Shellenberg et al., 2020).

Recentemente, além de farmacos classicamente utilizados para o tratamento da condicdo, outras substancias tém
recebido atengdo como possiveis adjuvantes nesse tratamento sendo, uma delas a cafeina, um farmaco antagonista do receptor
de adenosina. O sistema nervoso central por apresentar grande quantidade de receptores adenosinérgicos se torna um grande alvo
da cafeina, dessa forma, sugere-se que a cafeina possa auxiliar no tratamento do TDAH, sendo a sua analise de importancia para

o desenvolvimento farmacoterapéutico do transtorno (Souza, 2021).
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2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo da literatura., sendo de acordo com Conforto et al., (2011), um método para a determinag&o de
demarcacdes a serem aplicadas em uma pesquisa académica, a fim de aperfeicoar métodos analiticos. A partir de uma revisdo
sistematica, fontes especificas sobre a cafeina na terapéutica do transtorno de atencdo foram apuradas a fim de proporcionar
propriedade cientifica para o presente artigo (De-La-Torre-Ugarte-Guanilo et al., 2011).

Para a realizacdo dessa pesquisa qualitativa foram utilizados livros, manuais e protocolos clinicos. Além destes, foram
utilizados artigos cientificos publicados em revistas indexadas nas bases de dados Scientific Eletronic Library of Medicine
(Scielo), National Library of Medicine (PubMed MEDLINE), Google Académico, Primer e Biblioteca Virtual em Salde (BVS)
entre 0s meses de agosto, setembro e outubro de 2022. Para a busca, foram utilizadas as palavras chaves em inglés “Caffeine”;
“Attention deficit disorder with hyperactivity”; “ADHD”; “Therapeutics” e “Methylphenidate” e em portugués “Cafeina”;
“Transtorno do déficit de atengdo com hiperatividade”; “TDAH”; “Terapéutica” e “Metilfenidato”. Como critério de inclusao
foram considerados ensaios clinicos controlados em humanos e animais, revisdes sistematicas, guias de prética clinica e overview
com acesso livre de seu contetido ou disponivel na integra, nos idiomas inglés, portugués e espanhol publicados nos dltimos 20
anos (2002 a 2022) (Figura 1).

Figura 1 — Metodologia utilizada para a producéo do artigo cientifico.

Ifiltragem de trabalhos

Resultados bruto

Ol Utilizando apenas os descritores. {

N: 219

Espaco de tempo
02 Filtro utilizando trabalhos entre @
2002-2022.
N: 184
lipos de obras académicas
03 Distingao dentre tipos de estudos 00
cientifico, assim como idiomas.
N: 99

Selecao

04 Leitura critica de trabalhos.

N: 39

Fonte: Autores (2022).

Para tal, foi aplicada uma andlise de discurso almejando a analise critica de enunciados utilizados em obras académicas,
a fim de que possuam a mesma fundamentac&o tedrica do trabalho a ser elaborado (Silva & Araljo, 2017). Apo6s a aplicagdo dos
filtros, foi realizado a leitura do titulo, sendo descartados publicagcBes com temas muito especificos e sem relevancia para o
trabalho atual, sobrando apds a filtragem, 25 obras a serem introduzidas na discussdo da revisdo sistematica. A tabela abaixo
mostra alguns trabalhos que serviram para a elaboragdo do corpus da pesquisa, ou seja, possibilitaram a exploracdo do tema e
serviram como base para o levantamento complementar que resultou na lista de referéncias do presente artigo (Tabela 1).
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Autor(es)

Principal(is)

Filiacdo(es)

Tabela 1 — Principais artigos que compuseram o corpus da pesquisa.

Achados finais

Receptor A2a de adenosina:
Estudo da modulagdo da
liberacdo de
neurotransmissores em
modelo in vitro.

Associacdo de cafeina e
exercicio fisico como
estratégia terapéutica nos
prejuizos comportamentais e
neuroquimicos observados
em um modelo animal do
TDAH.

Atualizacdo terapéutica
sobre a cafeina

Afastar a cafeina do arsenal
farmacoldgico para o
transtorno de déficit de
atencdo e hiperatividade - foi
uma decisdo correta? Uma
revisdo da literatura.

A cafeina regula a densidade
do transportador de
dopamina fronto cortico-
estriatal e melhora os déficits
de atencdo e cognitivos em
um modelo animal de
TDAH.

Explorando o uso da cafeina:
uso em adultos com
sintomas de TDAH a partir
de soldados americanos.

Mecanismos dos efeitos
psicoestimulantes da cafeina:
implicagdes para transtornos

por uso de substancias.

A cafeina provoca interagdes
adversas com 3,4-
metilenodioximetanfetamina
(MDMA, “ecstasy”) e
psicoestimulantes
relacionados: mecanismos e
mediadores

Matsumoto.

Franca.

Trombini &
Oliveira.

loannidis et al.

Pandolfo et al.

Cipollone et al.

Ferré.

Vanattou,
McNamara &
Harkin.

Universidade de Séo
Paulo (USP).

Universidade Federal de
Santa Catarina (UFSC).

Centro Universitario
Filadélfia (UniFil).

Cambridgeshire e
Peterborough NHS
Fundagdo da Confianga.

Departamento de
Farmacologia -
Universidade Federal de
Santa Catarina (UFSC)
& Universidade de
Coimbra.

Universidade da
Pensilvania (Estados
Unidos) & Universidade
de Pisa (Italia).

Instituto Nacional de
Abuso de Drogas
(Estados Unidos).

Escola de Farmacia e
Ciéncias Farmacéuticas -
Universidade de Dublin
(Irlanda)

2012

2018

2018

2014

2013

2020

2016

2012

A ativagdo do receptor A2a de adenosina
gera aumento de niveis de glutamato e
noradrenalina, além de inibir a Protein

Kinase A (PKA).

A ingesta cronica de cafeina e o exercicio
voluntario foram capazes de melhorar o
desempenho cognitivo, com melhora da

memoéria de reconhecimento de curto prazo.

Obtiveram melhoria do foco, rendimento
fisico, lipolise e ventilacéo alveolar
individuos em uso da cafeina, porém, mais
estudos sobre seu mecanismo ainda sao
vitais.

Ao se explorar o futuro da farmacoterapia do
TDAMH, os receptores A2a foram destacados
como um alvo para a terapia da condigao
neuroldgica.

Evidéncias apontam que a cafeina normaliza
atencdo e nocdo espacial em modelos
animais, adicionando ao consenso geral de
que o consumo crénico do farmaco
normaliza as vias cerebrais.

Através da investigacéo do uso da cafeina e
compostos cafeinados na cognicéo e
comportamento impulsivo, mostrou-se uma
influéncia positiva da cafeina, sendo
sugerido o0 seu uso como terapia coadjuvante.

O receptor A2a-D2 constitui-se um alvo
farmacoldgico claro da cafeina e viabiliza os
mecanismos principais pelo qual a droga
potencializa os efeitos agudos a longo prazo
de psicoestimulantes protétipos.

Apesar da pesquisa futura ser evidente, é
provavel que o consumo concomitante de
cafeina com outro estimulante como cocaina,
anfetamina ou MDMA pode alterar
profundamente a resposta a droga e
experiéncia do usuario.

3. Resultados e Discussao

Fonte: Autores (2022).

A cafeina ou quimicamente 1,3,7 trimetilxantina foi descoberta como um alcaloide derivado da xantina e é a substancia

mais consumida do mundo, majoritariamente através do café. Seus efeitos incluem a diminuicéo da fadiga e ampliagdo do estado

de alerta, sendo o ultimo observado por um monge etiope no sul da Africa. O monge ao ouvir de um pastor sobre as possiveis

propriedades medicinais das sementes de café resolveu preparar uma bebida com elas, a fim de permanecer acordado durante a

noite em oracdo (Pina et al., 2021).
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Em determinadas doses, a cafeina disponivel em certos alimentos e bebidas como cacau, cha mate, guarana e
refrigerantes de cola é capaz de elevar a concentracdo plasmatica da substancia em niveis capazes de bloquear os receptores de
adenosina teciduais, influenciando as funcdes fisicas e cognitivas, estando ainda presentes em algumas bebidas com o objetivo
de torna-la viciante, aumentando seu consumo exagerado. (McLellam et al., 2016; Coelho et al., 2020). De facil ingestdo, a
cafeina é absorvida em pouco tempo, alcangando o pico de concentracdo plasmatica em cerca de uma hora podendo nesse tempo
ser reduzido quando a cafeina é administrada junto das refei¢des. Sua meia-vida plasmatica é de 3 a 5 horas. Estruturalmente
semelhante a adenosina, a cafeina possui uma amina e uma amida que geram respostas organicas voltadas a neuromodulacéo
sinaptica (Lima, 2014; Matsumoto, 2012).

A cafeina pertence ao grupo dos psicoestimulantes ou analépticos, que é definida como substancias que, em doses
terapéuticas, restauram a acao de centros vitais da medula oblongata responsavel pela acdo respiratéria e vasomotora, possuindo
efeitos doses dependentes durante o seu consumo (Kolotilov, 2020). Na literatura e na pratica médica, usada entre 1 e 10
mg/kg/dia, a cafeina é a quinta substancia farmacoldgica mais usada na neonatologia, tendo como fim a maturagdo pulmonar e
cerebral de recém-nascidos pré-termo ao estimular a contragdo do diafragma durante a respiracdo e aumentar o estimulo
respiratorio neuronal ao reverter a inibicéo adenosinérgica do tronco cerebral (Moschino et al., 2020; Franca, 2018).

No corpo humano, a substancia atua como um antagonista competitivo dos receptores de adenosina 1 (Al) e 2 (A2),
gerando inibicéo do efeito do agonista enddgeno ao se ligar diretamente a tais sitios, com afinidade maior ao receptor ADORA2A
(A2a). A cafeina influencia tanto o SNC quanto o Sistema Nervoso Periférico (SNP), sendo considerada um importante
neurodepressor pois atua inibindo a liberacdo de neurotransmissores excitatrios dopamina e noradrenalina, além de outros
neurotransmissores como acido gama aminobutirico (GABA) e glutamato. Outro mecanismo excitatorio da cafeina inclui o
aumento dos niveis de adrenalinaneuronais, isso ocorre por meio do blogueio da enzima fosfodiesterase, cuja funcéo € a
metabolizacdo de monofosfato ciclico de adenosina (AMPc) intracelular, gerando um acimulo de AMPc no citoplasma da célula.
A glandula hipdfise, por consequéncia, ird secretar horménios que induzem a liberacdo de adrenalina pelas suprarrenais, assim,

a adrenalina ter o seu efeito prolongado, aumentando o desempenho neuronal (Figura 2) (Trombini & Oliveira, 2018).

Figura 2 — Mecanismo de agéo da cafeina em células neuronais.
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Fonte: Autores (2022).

Podendo ser uma possivel opgdo terapéutica no transtorno déficit de atengdo e hiperatividade, a cafeina apresentou
aumento da energia mental, estado de alerta e aten¢do, se tornando objeto de interesse neste contexto clinico (Lara, 2010). O
primeiro artigo académico citando a cafeina como um possivel tratamento para o transtorno de atencdo foi em 1973, no qual
Schnackenberg sugeria que a cafeina poderia ser uma alternativa adequada para controlar os sintomas do disturbio
(Schnackenberg, 1973). Porém, em uma revisao de meta analises que reuniu os principais dados de 1973 a 2000 sobre 0 uso da
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cafeina no tratamento de TDAH, contribuiu para que a terapia com cafeina fosse descontinuada, ja que, em sua concluséao, o
metilfenidato é mais eficaz para o tratamento do que a cafeina. Entretanto, analisando os dados reunidos, a cafeina se mostrou
mais eficaz do que o placebo, no entanto, a combinacdo das anfetaminas com a cafeina mostrou um melhor funcionamento da
resposta terapéutica sobre 0 TDAH do que administrados isoladamente. Apesar deste desfecho, o autor deixou algumas ressalvas
sobre a interpretacdo dos resultados desses estudos, sendo que, muitos deles tinham um pequeno nimero de voluntarios, tornando
um fator limitante para a precisdo dos resultados (Leon, 2000).

Estudos recentes com ratos, mostraram que a administracdo de cafeina associada com anfetaminas potencializou a
captacao de dopamina, além de ndo induzir tolerancia a cafeina (Simola et al., 2006). Em uma reviséo de 2022 que analisou 13
estudos com animais tratados com cafeina, notou-se clara melhora na atencéo, aprendizado e memoria sem nenhuma alteragao
na pressao arterial ou peso corporal. Vazquez e colaboradores sugeriram que as hip6teses de desempenho no modelo animal
poderiam ser transpostas para humanos, no entanto, seriam necessarios mais estudos (Vazquez et al., 2022). Na terapia para 0
transtorno de déficit de aten¢do, a cafeina mostrou-se mais eficaz em comparacdo ao placebo, mesmo com doses baixas, no
entanto, menos eficiente que anfetaminas utilizadas atualmente (loannidis, Chamberlain & Muller, 2014). Em ratos da linhagem
Wistar Kyoto, o tratamento cronico com cafeina melhorou a meméria e atencdo dos roedores, além de normalizar a dopamina
no sistema nervoso central, aumentando também a quantidade de receptores de adenosina A2A fronto-corticais (Pandolfo et al.,
2013). Em um experimento, a administracéo cronica de cafeina em ratos jovens causou uma possivel sensibilizacéo cruzada do
metilfenidato em ratos adultos que ndo consumiam mais a cafeina (Boeck et al., 2009).

Franga (2018), ao realizar seu estudo, constatou que os roedores da linhagem Spontaneous Hypertensive Rats (SHR)
nas fases da adolescéncia e adulta apresentaram uma melhoria na capacidade motora ao realizar o tratamento com a cafeina pelo
aumento na distancia percorrida na roda de correr. A capacidade cognitiva também foi influenciada, havendo melhora do déficit
cognitivo nos testes de reconhecimento de objeto. Ademais, ocorreu-se também um aumento da liberacdo de dopamina e
serotonina no corpo estriado e hipocampo, respectivamente, utilizando como método comprovatorio o emprego da técnica de
High Performance Liquid Chromatography (HPLC) a fim de comprovar bioquimicamente a concentra¢do das monoaminas.

Estudos em humanos foram realizados utilizando militares como voluntarios, eles consumiam altas doses de cafeina
diariamente devido a rotina diéaria custosa. Foi demostrado que os individuos se apresentaram mais atentos em atividades
repetitivas e menos impulsivos, teorizando o possivel beneficio da cafeina na facilitacdo da liberacdo do neurotransmissor
dopamina nas sinapses neuronais e potencializando os estimulos da monoamina em receptores dopaminérgicos, propiciando
incremento no estado de alerta, controle instintivo e atividade locomotora. Possuindo ainda possiveis efeitos vantajosos para a
perda de gordura corp6rea durante atividades fisicas (\Volkow et al., 2015; Cipollone et al., 2020; Machado et al., 2021).

Em um experimento duplo cego em humanos mostrou-se que a cafeina produziu um efeito semelhante ao das
anfetaminas classicas, além de potencializar os efeitos dos farmacos drogas mediadoras dopaminérgicas como as anfetaminas
(Garret & Griffiths, 1997). No entanto, a cafeina administrada individualmente ndo produziu uma ativagdo téo eficiente da
dopamina quando comparada as anfetaminas (Ferré, 2016). Por outro lado, a administracdo aguda de cafeina potencializou os
efeitos de psicoestimulantes como anfetaminas e cocaina (White & Keller, 1984; Misra et al., 1986). Além disso, é importante
salientar que, além da cafeina aumentar os efeitos farmacol6gicos das anfetaminas, também aumentou os efeitos toxicos como
taquicardia, aumento da temperatura corporal, aumento da mortalidade e aumento da neurotoxicidade serotoninérgica (Vanattou
etal., 2012).

Ja em um estudo randomizado no qual se analisou a cafeina, metilfenidato (MFH) e placebo em individuos saudaveis,
que ndo possuiam TDAH ou qualquer doenca neurolégica, observou que, a cafeina em comparagdo com o placebo teve melhor
desempenho na manutencgdo sustentada da atengdo, ou seja, o individuo consegue manter o foco em atividades repetitivas e

continuas. Dimitris e colaboradores ressaltam que a cafeina melhora aspectos basicos da atengdo, como, tempo de reagdo. No
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estudo, o MFH apresentou efeitos positivos em memoria de longo prazo e fadiga, ja a cafeina teve efeito positivo na atencédo
sustentada (Repantis et al., 2021). Apesar dos possiveis beneficios obtidos a partir das propriedades psicoestimulantes da cafeina,
seus efeitos adversos e riscos devem ser levados em consideragdo para a utilizacdo da substancia como tratamento da TDAH,
visto que o uso desse alcaloide pode precipitar agressividade, humor disférico, aumento da frequéncia cardiaca, convulsGes,
possiveis intoxicagoes e efeitos de retirada abrupta, especialmente durante a fase do desenvolvimento da crianga onde o pleno
funcionamento de seus sistemas corporais sdo cruciais para o correto desenvolvimento fisico e intelectual (Cipollone et al., 2020).

Todavia, Cipollone et al (2020) destacou o controle farmacocinético como opgao para diminuir o impacto de efeitos
ndo desejados na utilizagdo da cafeina. Por apresentar meia-vida curta, a utilizacéo de capsulas com liberagdo modificada - onde
o farmaco é liberado aos poucos no intestino delgado para absorgdo — manteria a concentracdo plasmatica mais estavel durante
maior tempo evitando, assim, os picos de concentracdo plasmatica que sdo apontados como causadores de efeitos colaterais
dependentes de dose.

Segundo loannidis et al. (2014), devido a fatores individuais causados por uma ainda desconhecida predisposicéo
genética ou fendtipo neurobioldgico, pacientes toleraram melhor a cafeina ao se comparar com o tratamento de escolha do
transtorno, podendo tal fato ser utilizado como vantagem individual para a personaliza¢do do tratamento com possibilidades de

novas combinagdes farmacotecnoldgicas no futuro.

4. Consideracdes Finais

A partir da revisdo bibliografica apresentada, foi possivel analisar um novo paradigma de tratamento do déficit de
atencdo e hiperatividade, condicdo que afeta em especial criangas e adolescentes diariamente, prejudicando o seu
desenvolvimento social e de aprendizado. O transtorno ocorre por uma disfuncéo da dopamina nas vias neuronais, onde ela esta
disponivel em menor quantidade gerando, consequentemente, desatengdo, esquecimento e menor contato social. Suas causas
ainda ndo foram confirmadas, mas, evidéncias apontam que tenham origem genética, bioquimica e neuro anatdmica.

Considerando a cafeina na terapia do TDAH, foi observado em diversos estudos efeitos sistémicos da substancia em
modelos animais, onde foi produzido aumento de neurotransmissores importantes que estdo em deficiéncia na fisiopatologia do
transtorno, havendo até mesmo agdo cruzada com o mecanismo farmacoldgico de medicamentos usualmente utilizados na
farmacoterapia da condicao neuroldgica. Apesar de possuir efeitos adversos consideraveis e resisténcia dose-dependente, novas
tecnologias para a mudanca da forma de liberagdo do farmaco sdo amplamente utilizadas, possibilitando assim, uma liberacéo
modificada para aumento da meia vida e diminuicéo de efeitos adversos, aumentando sua tolerabilidade e atividade no SNC.
Dessa forma, fica evidente que a droga alcaloide possa vir a se tornar uma opg¢éo no painel de tratamento do TDAH, entretanto,
mais estudos em humanos sdo necessarios para a determinacdo da dose terapéutica segura e da influéncia de fatores individuais
durante o seu uso.

Assim, com a premissa da evoluc¢do terapéutica do transtorno a partir de novas tecnologias, o enfoque na mudanca do
perfil de liberagdo do farmaco de imediata para liberacdo controlada é de grande consideragdo, sendo esse um dos possiveis
meios para 0 aumento da meia vida plasmatica do farmaco, dispondo maior efeito da droga e consequentemente, diminuicao dos
efeitos indesejados como o de tolerdncia medicamentosa. Ao ser associado com a administracdo consciente da substancia por
parte dos consumidores e da informagdo acerca de sua concentracdo e devidos efeitos sistémicos por parte da indUstria

farmacéutica e alimenticia, o farmaco possui a possibilidade de ser incluso na terapéutica do transtorno déficit de atencdo.
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