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Resumo

O café é a segunda bebida mais consumida no mundo, depois da agua, sendo a segunda ‘commodity’ em volumes de
negécio. O Brasil é o maior produtor de café, responsavel por 1/3 da producdo mundial e o maior exportador de café
ndo processado, gerando uma renda de cerca de 800 milhdes de ddlares anuais, valor aumentaria com o aumento do
consumo de café no pais, sensibilizando o consumidor brasileiro dos beneficios do café, refutando cientificamente os
seus supostos maleficios. Defender que o café deve ser considerado um nutracéutico, seria um esteio desta
sensibilizacdo. Este artigo propde contribuir, a partir de evidéncias cientificas, para a criacéo, no Brasil, de um Instituto
de Pesquisa de Café e Salde. Para isso foi realizada uma revisdo bibliografica. Observamos que apesar da importancia
econdmica do agroneg6cio do café, ndo existe no mundo um Instituto de Pesquisa de Café e Salde. O Brasil esta
idealmente posicionado para implementar um Instituto pioneiro, pois temos inimeros grupos de pesquisa com
reconhecimento internacional das pesquisas sobre o impacto do café na salide humana. Este Instituto contribuiria para
um aumento do consumo de café no Brasil, contrariando, com evidéncias cientificas, a generalizacdo errénea de que o
café é um “excitante”, com potencial de dependéncia e danos a longo prazo, contribuindo economicamente com a
industria cafeeira no Brasil. Uma Instituicdo Federal teria a abrangéncia econdmica e organizacional para liderar este
Instituto capaz de ampliar, de modo estavel e sustentado, a renda associada ao agronegécio do cafgé.

Palavras-chave: Satde publica; Cafeina; Pesquisa; Agronegdcio; Café; Adenosina.

Abstract

Coffee is the second most consumed beverage in the world, after water, and the second commaodity in terms of turnover.
Brazil is the largest producer of coffee, responsible for 1/3 of global production, and the largest exporter of unprocessed
coffee with a yearly turnover of 800 million dollars. This income would increase if coffee consumption increased in
Brazil, which requires sensitizing Brazilian consumers with scientific arguments on the benefits of coffee, scientifically
rebutting the purported harms of its consumption. Arguing that coffee should be considered a nutraceutical would be a
cornerstone of this sensitization. This article proposes to contribute, based on scientific evidence, to the creation, in
Brazil, of a Coffee and Health Research Institute. To this end, a bibliographical review was carried out. We observed
that, despite the economic importance of the coffee agribusiness, there is no Coffee and Health Research Institute in the
world. Brazil is ideally positioned to implement such a pioneering Institute since we have numerous research groups
internationally recognized for their studies on the impact of coffee on human health. This Institute would contribute to
an increase in coffee consumption in Brazil, contradicting, with scientific evidence, the erroneous generalization that
coffee is a "stimulant," with the potential for dependence and causing long-term damage, which would be a major
economic contribution to the coffee industry in Brazil. A Federal Institution would have the economic and
organizational scope to lead this Institute capable of steadily and sustainably increasing the income associated with
coffee agribusiness.
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Resumen

El café es la segunda bebida mas consumida en el mundo, después del agua, y el segundo producto natural en términos
de volumen de negocio. Brasil es el mayor productor de café, responsable de 1/3 de la produccion mundial, y el mayor
exportador de café sin procesar del mundo, con un ingreso anual de 800 millones de dolares aproximadamente. Este
negocio se podria incrementar si el consumo interno se viese aumentado como consecuencia de una sensibilizacion de
los consumidores, subrayando su beneficio sobre la salud y refutando cientificamente los supuestos perjuicios.
Argumentar que el café es un nutracéutico seria esencial para sensibilizar a la poblacion brasilefia. Se propone contribuir,
con base en evidencia cientifica, a la creacién, en Brasil, de un Instituto de Investigacién en Café y Salud. Para ello, se
realiz6 una revision bibliogréafica. Sorprendentemente, a pesar del impacto econémico, no existe en el mundo un
Instituto de Investigacion del Café y Salud. Brasil posee una posicion estratégica para crear un instituto pionero de estas
caracteristicas al existir una investigacion cientifica sdlida sobre el impacto del café en la salud humana. Este instituto
ayudaria a aumentar el consumo de café, refutando con evidencia cientifica la idea equivocada de que el café es un
"psicoestimulante” pernicioso que generar dependencia y causa dafios a largo plazo, lo que impacta negativamente a la
industria del café en Brasil. Una Institucion Federal tendria el alcance econdmico y organizativo para liderar este
instituto y potenciar de manera significativa el negocio del café.

Palabras clave: Salud publica; Cafeina; Investigacion; Agroindustria; Café; Adenosina.

1. Introducéo

Café — principais constituintes, mitos e fatos

O café é a bebida mais consumida no mundo depois da dgua: com mais de 2,25 bilhdes de xicaras consumidas
diariamente, o café ¢ atualmente a segunda ‘commodity’ em termos de volumes de negocios no mundo (Chan, 2020).

Além de ser prazeroso, o consumo de café é motivado pelo seu impacto na atenuacdo do cansago, atenuagdo de
enxaquecas, aumento da concentracdo e da velocidade de reacdo (Grosso et al., 2016; Rogers et al., 2005). Coincidentemente,
estudos usando imagiologia cerebral de consumidores de café mostrou que a sua ingestdo permite uma otimizacéo da organizacéo
funcional de circuitos cerebrais (Pic6-Pérez et al., 2023), o que foi consubstanciado a nivel molecular por modificacGes
epigenéticas, transcriptdmicas e metabolémicas (Paiva et al., 2022), que justificam a apeténcia pelo consumo de cafe.

Embora com um aroma rico, o gosto do café é amargo e ocre, indicativo da abundancia de substancias quimicas
presentes, mais de 1.000 tipos diferentes de substancias volateis e soliveis (Clarke et al., 2013). O impacto de algumas destas
substancias em sistemas bioldgicos ja foi estudado. Uma das substancias mais abundantes no café é a cafeina, que atua como
antagonista (bloqueador) de receptores para adenosina (Fredholm et al., 1999), integrante de um sistema de comunicacéo
intercelular importante no controle do funcionamento do cérebro, coragdo, rim e sistema imune-inflamatorio, entre outros
(Belardinelli et al., 1995). Estes efeitos da cafeina parecem ser compartilhados por outros compostos semelhantes (xantinas),
como a teofilina, a teobromina e a paraxantina, todas presentes em menor quantidade no café e formadas no corpo humano como
resultado da metabolizacdo da cafeina (Nehlig, 2018). Outro grupo de substancias abundantes no café sdo os &cidos clorogénicos,
com propriedades antioxidantes e capazes de atenuar danos celulares (Naveed & Kubiliun, 2018; Tajik et al., 2017). Substancias
como a niacina (Morris et al., 2004), trigonelina (Tohda et al., 2005), quercetina (Lee et al.,, 2016) e eicosanoyl-5-
hidroxitriptamida (Basurto-Islas et al., 2014) sdo menos abundantes no café, mas também j& mostraram exercerem efeitos nos
seres humanos.

Apesar do seu consumo generalizado no mundo, é surpreendente constatar que o estudo do impacto resultante do
consumo de café na salde humana esta ainda na sua infancia, sendo que os mitos sobre o café sdo mais divulgados do que as
opinides baseadas em evidéncias cientificas. Como reflexo disso, observa-se que a percep¢do mais generalizada é que o café é
um excitante e, por isto, é perigoso embora saboroso. Mesmo entre profissionais da area da salide, esta percepcao € predominante,
sendo frequente ser recomendada a abstinéncia de café, junto com a abstinéncia de tabaco e alcool, a doentes com problemas
cardiacos, respiratorios, renais, com problemas inflamatdrios ou cancer, com deméncia, e a individuos idosos. Paradoxalmente,
como detalharemos abaixo, esta percepcéo é largamente refutada pelas evidéncias cientificas disponiveis (Van Dam et al., 2020).

Apesar da importancia econémica do agronegdcio do café, ndo existe no mundo nenhum instituto de pesquisa ligado ao café. O
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Brasil esta idealmente posicionado para implementar um projeto pioneiro deste tipo, em fungdo do nimero de grupos no Brasil
com reconhecimento internacional da sua competéncia em pesquisa na area do impacto do café na satide humana (Figura 1). Um
Instituto de Pesquisa de Café e Salde, que congregue e alavanque este potencial, permitiria uma visibilidade mundial, com um
custo irrisdrio face ao previsivel retorno econdmico. Em paralelo, uma iniciativa deste género contribuiria para um aumento do
consumo de café no Brasil, contrariando, com evidéncias cientificas, a generalizagdo erronea de que o café ¢ um “excitante”,
com potencial de dependéncia, e que supostamente causa danos a longo prazo. Essa iniciativa ajudaria a desmistificar esse
conceito equivocado e contribuir economicamente com a industria do café no Brasil. Uma institui¢do federal teria a necesséria
abrangéncia econdmica e organizacional para liderar uma iniciativa deste género, de importéncia capital para preservar e ampliar,
de modo estavel e sustentado, a renda associada ao agronegdcio do café. Assim, este artigo propde contribuir, a partir de

evidéncias cientificas, para a criagdo, no Brasil, de um Instituto de Pesquisa de Café e Salde.

Figura 1 - Grupos de pesquisa no Brasil que estudam café e seus efeitos na salde.

Para
Cristiane do Socorro Ferraz Maia

Ceara
Geanne Matos de Andrade

Rio de Janeiro
Pablo Pandolfo
Alexandre Rodrigues

Santa Catarina
Ana Lucia S. Rodrigues
Manuella P. Kaster
Carla Inés Tasca
Rui Daniel Prediger
Geison Souza Izidio
Aderbal Silva Aguiar Junior

Rio Grande do Sul
Diogo Onofre de Souza
Eduardo Zimmer
Carlos R. M. Rieder
Lisiane de Oliveira Porciuncula
Fabricio Figueiro
Adriano Martimbianco de Assis
Roberto Farina Almeida

Fonte: Autoria propria.

A Figura 1 evidencia que o Brasil possui uma vantagem estratégica para liderar um projeto inovador como esse, devido
a sua vasta comunidade de especialistas reconhecidos internacionalmente em pesquisas sobre o impacto do café na salde
humana. Estabelecer um Instituto de Pesquisa de Café e Salde, que capitalize esse potencial existente, ndo apenas elevaria a
visibilidade do pais a nivel global, mas também exigiria investimentos minimos em comparacéo com os beneficios econémicos

previstos.

2. Metodologia

Foi conduzida uma revisdo narrativa de literatura, empregando o método hipotético-dedutivo. Para isso, foram

realizadas buscas nas bases de dados da plataforma PUBMED. O levantamento bibliografico foi conduzido por meio da leitura
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e andlise criteriosa de artigos cientificos cuidadosamente selecionados, com énfase em publicagBes em inglés, privilegiando
sempre a percep¢do da qualidade e robustez da evidéncia apresentada. Foram incluidos artigos que abordavam os descritores

"coffee", "caffeine", "adenosine" cruzados com cada um dos sistemas e patologias abordados neste estudo (Deslauriers, &
Kérisit, 2023; Rother, 2007).

3. Resultados e Discussao
Café, envelhecimento e mortalidade

Uma série de estudos observacionais realizados nos Gltimos anos coincidiu em mostrar que 0 consumo regular de doses
moderadas de café esta associado a uma maior longevidade e a uma reducdo da mortalidade(Ding et al., 2015; Doepker et al.,
2022; O’Keefe et al., 2018; Poole et al., 2017). Esta conclusdo foi primeiramente proposta num estudo realizado durante 13 anos
com mais de 50.000 individuos incluidos no National Institutes of Health—-AARP Diet and Health Study, mostrando uma
associacdo inversa entre o consumo de café e a mortalidade, com um odds ratio de 0,88 (intervalo de confianca de 95% entre
0,84 e 0,93) para 2-3 cafés/dia(Freedman et al., 2012). Esta relagdo foi confirmada em vérios estudos independentes efetuados
na Europa (Gunter et al., 2017; Happonen et al., 2008; Lof et al., 2015), América (Loftfield et al., 2015; Lopez-Garcia et al.,
2008) e Asia (Saito et al., 2015; Sugiyama et al., 2010). A reducio da mortalidade é maxima para um consumo de 2-4 cafés/dia
(Crippa et al., 2014; Je & Giovannucci, 2014; Zhao et al., 2015), sendo valida para diversos tipos de cafés com cafeina e
descafeinados (Loftfield et al., 2018) e igualmente evidente em homens e mulheres (Freedman et al., 2012; Gunter et al., 2017;
Je & Giovannucci, 2014), em diversas etnias (S. Y. Park et al., 2017), independente da variabilidade genética (polimorfismos)
de metabolizacdo de cafeina (Je & Giovannucci, 2014; Loftfield et al., 2018) e particularmente evidente apds os 50 anos
(Nordestgaard & Nordestgaard, 2016). Este beneficio robusto e consistente associado ao consumo de café com o envelhecimento
sugere que o consumo regular de doses moderadas de café deveria ser parte integrante de uma dieta saudavel promotora de boa

qualidade de vida com o envelhecimento.

Café e Saude (Figura 2)

A reducéo da mortalidade resultante do consumo regular de doses moderadas de café esta estreitamente associada a
redugdo das principais causas de doengas relacionadas ao envelhecimento. De fato, o consumo de 2-4 cafés por dia reduz
significativamente o risco de doencas cerebrais e cardiovasculares (Chieng & Kistler, 2022; Ding et al., 2015; O’Keefe et al.,
2018; Van Dam et al., 2020), incluindo doencas coronérias (Mo et al., 2018; Y. Park et al., 2023; J. N. Wu et al., 2009), acidentes
vasculares cerebrais (Larsson & Orsini, 2011; Shao et al., 2021) e insuficiéncia cardiaca (Chieng & Kistler, 2022), sem
modificacdo ou com ligeiro beneficio do risco de arritmias (Caldeira et al., 2013; Surma et al., 2023), diminuindo a incidéncia
de fibrilagdo auricular (Bodar et al., 2019). Também o risco de morte depois de um infarto do miocardio é menor em
consumidores regulares de café (Brown et al., 2016; Ribeiro et al., 2020; van Dongen et al., 2017). O consumo de café tende a
reduzir o risco de hipertensdo arterial sistémica (Haghighatdoost et al., 2023; Shah et al., 2023) e esta associado a uma menor
incidéncia de doencas renais cronicas (E. A. Hu et al., 2018; Jhee et al., 2018; Peerapen & Thongboonkerd, 2018) e a uma
diminuicdo da obesidade (Nordestgaard & Nordestgaard, 2016; Pan et al., 2016), embora tenha tendéncia a aumentar a
colesterolemia com modificacdes inconsistentes do restante perfil lipidico (Cai et al., 2012; Jee et al., 2001; Lu et al., 2023).

O consumo regular de café estd inversamente associado a incidéncia de diabetes do tipo 2 (Carlstrom & Larsson, 2018;
Salazar-Martinez et al., 2004; van Dam & Feskens, 2002), diminuindo a hiperglicemia, sobretudo pds-prandial, de forma
dependente da dose consumida; estes efeitos sdo observados com o consumo de café com cafeina e descafeinado (Carlstrom &
Larsson, 2018; van Dam & Feskens, 2002; van Dam & Hu, 2005). Este beneficio robusto e reprodutivel esta associado a um

efeito hepatoprotetor do café (Heath et al., 2017), resultando numa diminuicdo da incidéncia de figado gorduroso, fibrose

4


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i5.45666
https://www.zotero.org/google-docs/?kycn0e
https://www.zotero.org/google-docs/?kycn0e
https://www.zotero.org/google-docs/?cWtk6a
https://www.zotero.org/google-docs/?cWtk6a
https://www.zotero.org/google-docs/?Zbx6fL
https://www.zotero.org/google-docs/?pOe0uv
https://www.zotero.org/google-docs/?6OU8MK
https://www.zotero.org/google-docs/?6OU8MK
https://www.zotero.org/google-docs/?u5jRuv
https://www.zotero.org/google-docs/?AEsNqv
https://www.zotero.org/google-docs/?o83g5T
https://www.zotero.org/google-docs/?aSzxVY
https://www.zotero.org/google-docs/?aSzxVY
https://www.zotero.org/google-docs/?fQsjm9
https://www.zotero.org/google-docs/?envFVU
https://www.zotero.org/google-docs/?8qrRKZ
https://www.zotero.org/google-docs/?Y7f9jm
https://www.zotero.org/google-docs/?Y7f9jm
https://www.zotero.org/google-docs/?zIDdcs
https://www.zotero.org/google-docs/?K00qUw
https://www.zotero.org/google-docs/?CtanfA
https://www.zotero.org/google-docs/?zKlVA2
https://www.zotero.org/google-docs/?TYBLZK
https://www.zotero.org/google-docs/?qCrLT9
https://www.zotero.org/google-docs/?iQZb2I
https://www.zotero.org/google-docs/?bPBmM6
https://www.zotero.org/google-docs/?fDJ7HY
https://www.zotero.org/google-docs/?EaCXEr
https://www.zotero.org/google-docs/?euYKYr
https://www.zotero.org/google-docs/?euYKYr
https://www.zotero.org/google-docs/?LMZoXU
https://www.zotero.org/google-docs/?LMZoXU
https://www.zotero.org/google-docs/?Nlvkvi

Research, Society and Development, v. 13, n. 5, e1513545666, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i5.45666

hepatica, cirrose e desenvolvimento de hepatocarcinomas em consumidores regulares de café (F. Liu et al., 2015; Marventano et
al., 2016; Saab et al., 2014; Wijarnpreecha et al., 2017), em particular em doentes com hepatite C (Jaruvongvanich et al., 2017;
Machado et al., 2014; Wijarnpreecha et al., 2017). Embora os mecanismos moleculares relacionados a esta hepatoprotecdo ainda
ndo estejam explicados, provavelmente resultam de um efeito combinado de diferentes constituintes do café, especialmente das
propriedades antioxidantes e anti-inflamatdrias dos acidos clorogénicos (Liang & Kitts, 2015; Naveed & Kubiliun, 2018; Tajik
et al., 2017), e os efeitos da cafeina na fibrose, angiogénese e inflamacéo hepatica (Alferink et al., 2018; Vaughn et al., 2012),
eventualmente complementados pelo impacto benéfico do café no microbioma (Dai et al., 2023; Jaquet et al., 2009; Nehlig,
2022) e na atenuacdo da inflamacéo sistémica (Agudelo-Ochoa et al., 2016; Martini et al., 2016; Zampelas et al., 2004).

Esta normalizacéo da reatividade inflamatéria esta provavelmente subjacente a capacidade do consumo regular de café
diminuir a incidéncia de gota (Choi et al., 2007; H. Guo et al., 2023; Y. Zhang et al., 2016), apesar de um impacto inconsistente
nos niveis plasméticos de &cido Urico (H. Guo et al., 2023; Jung et al., 2020), assim como um melhor controle da asma (Lin et
al., 2022; Welsh et al., 2010) e de outras patologias respiratorias (Alfaro et al., 2018). O impacto do café, e da cafeina, no controle
da autoimunidade (Iris et al., 2018; Sharif et al., 2017), é provavelmente associado ao papel chave de um dos principais alvos da
cafeina, os receptores Aza da adenosina (Fredholm et al., 1999), como sistema STOP da reatividade imune-inflamatéria (Ohta
etal., 2006; Ohta & Sitkovsky, 2011). Esses mecanismos podem estar na base dos beneficios do consumo de cafeina em diversos
tipos de cancer (Gapstur et al., 2017; Sado et al., 2017), como carcinomas colorretais (Gan et al., 2017; Y. Hu et al., 2018),
hepatocarcinomas (Larsson & Wolk, 2007; C. Yu et al., 2016), melanomas (J. Liu et al., 2016; J. Wang et al., 2016) e cancer de
mama (Lafranconi et al., 2018; Nehlig et al., 2021). O crescimento do nimero de estudos indicando uma menor incidéncia e
melhor progndstico de varios tipos de cancer e auséncia de efeitos mensuraveis em outros varios tipos de cancer associados ao
consumo de café, levou a International Agency for Research on Cancer (IARC) a rever a classificacdo da cafeina como
substancia do grupo 3 — “sem evidéncia de efeitos carcinogénicos” (Loomis et al., 2016).

Outro aspecto importante para a qualidade de vida é a salde oral. O consumo de café estd associado a uma menor
incidéncia de doencas periodontais (Q. Chen et al., 2023; Machida et al., 2014), assim como a uma melhoria do perfil da flora
microbioldgica oral (Meckelburg et al., 2014) e a uma diminuicdo da adesividade de Estafiloccocus (Song et al., 2018), embora
a cafeina possa comprometer o processo reparador do 0sso alveolar depois de uma extracdo dentéria (Daglia et al., 2002; Macedo
et al., 2015).
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Figura 2 - Os beneficios do café nos diversos 6rgdos corporais.
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A Figura 2 apresenta de forma clara os diversos beneficios do consumo de café em diferentes 6rgdos corporais. Desde

Fonte: Autoria propria.

a protecdo cardiovascular até a reducdo do risco de doengas neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson, o café demonstra
impactos positivos em uma variedade de sistemas organicos. Além disso, evidencia-se sua influéncia no figado e rins, melhoria
na flora oral e intestinal e em doengas corondrias. Essas descobertas ressaltam ndo apenas a importancia do café como uma
bebida popular, mas também seu potencial como um aliado na promogdo da salde e na prevencdo de doencas em diferentes
partes do corpo.

Café e saude do cérebro — depressao, Alzheimer e Parkinson (Figura 3)

Um dos mais promissores beneficios para a saide decorrentes do consumo regular de café esta associado a doencas do
cérebro, que representam atualmente o maior custo socioecondmico relacionado a saide humana nos paises ocidentais (Andlin-
Sobocki et al., 2005; DiLuca & Olesen, 2014). A proeminéncia dos efeitos do café na salde cerebral esta provavelmente
associada ao fato do cérebro possuir a maior densidade dos alvos moleculares da cafeina — os receptores de adenosina (Fredholm
et al., 2005). Foi mostrada uma associacao benéfica entre o consumo de café e uma menor incidéncia da doenca de Parkinson
(Ascherio et al., 2001; Ross et al., 2000), um efeito mais evidente em homens do que em mulheres (Ascherio et al., 2004),
provavelmente devido a interferéncia de estrdgenos nos alvos moleculares da cafeina (Ascherio et al., 2004; 1. Y. Kim et al.,
2017; Xu et al., 2006). Este efeito protetor do café na doenca de Parkinson ndo é observado para o café descafeinado (Ascherio
et al., 2001; Palacios et al., 2012) e varia com caracteristicas genéticas (polimorfismos) associadas a metabolizacéo da cafeina
(citocromo P450) e aos alvos moleculares da cafeina, receptores A.a para adenosina (A2aR) (Chuang et al., 2016; Popat et al.,
2011), sugerindo um efeito benéfico da cafeina no cérebro. Adicionalmente, o consumo de café atenua alguns sintomas nao-
motores da doenca de Parkinson (depressdo/deterioragcdo da memoria) (Cho et al., 2018) e diminui a incidéncia de discinesias

(tremores) em doentes parkinsonianos com um odds ratio de 0,61 (intervalo de 95% de confianca 0,37-1,01) (Nicoletti & Zappia,
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2015; Wills et al., 2013)-. Estudos em modelos animais da doenca de Parkinson indicam que o mecanismo de acédo da cafeina
nesta doenca é o bloqueio dos AzaR (Chen & Cunha, 2020; Schiffmann et al., 2007), provavelmente envolvendo um sistema de
ajuste fino da eficiéncia de processamento de informag&o em circuitos neuronais (Cunha, 2008, 2016). De acordo com a robustez
da prevencdo da doenca de Parkinson e suas complicacGes, 0s AzaR, inibidos pela cafeina, sdo hoje considerados o alvo
molecular ndo-dopaminérgico mais promissor no tratamento da doenca de Parkinson ( Chen et al., 2013; Meissner et al., 2011),
com impacto também no alivio da distonia (Takahashi, 2023), caracteristica de fases avancadas da doenca de Parkinson.

Outra disfuncdo cerebral em que o consumo de café exerce um efeito benéfico é no controle da deterioracdo da memdria
(J. F. Chen, 2014; Cunha & Agostinho, 2010; Dong et al., 2020; Q. P. Liu et al., 2016; L. Wu et al., 2017). Com efeito, varios
estudos epidemiolégicos, avaliando mais de 90.000 pessoas, coincidiram na conclusdo de que o consumo de uma pequena
quantidade de café (1-2 xicaras) é suficiente para atenuar a deterioracdo da memdria associada ao envelhecimento (Araujo et al.,
2015; Corley et al., 2010; Dong et al., 2020; Hameleers et al., 2000; Nebes et al., 2011; Ritchie et al., 2007; van Boxtel et al.,
2003; van Gelder et al., 2007) e a incidéncia de deméncia, incluindo a da doenca de Alzheimer (Araujo et al., 2015; Cao et al.,
2012; Corley et al., 2010; Dong et al., 2020; Driscoll et al., 2016; Eskelinen et al., 2009; Gelber et al., 2011; Haller et al., 2017;
Hameleers et al., 2000; Lindsay et al., 2002; Maia & de Mendonca, 2002; Mirza et al., 2014; Nebes et al., 2011; Ritchie et al.,
2007; Solfrizzi et al., 2015; Sugiyama et al., 2016; van Boxtel et al., 2003; van Gelder et al., 2007; L. Wu et al., 2017), conferindo
também um beneficio de atenuacdo da deterioracdo cognitiva em outras doencas do cérebro, como alteragBes cerebrovasculares
(Fisicaro et al., 2021; Vercambre et al., 2013), esclerose maltipla (Segala et al., 2016) e HIV (Antwerpes et al., 2020; Braganca
et al., 2016). Apesar da cafeina causar alteracfes epigendmicas, transcriptdmicas e metaboldmicas, favorecendo o desempenho
cognitivo, envolvendo areas cerebrais relevantes, como o hipocampo (Paiva et al., 2022), o efeito do café é sobretudo
neuroprotetor, visto que é mais eficiente em atenuar a deterioracdo da memoria do que em aumentar o desempenho cognitivo
em individuos normais (Borota et al., 2014; Giles et al., 2013; Jarvis, 1993; Nehlig, 2010; Zhou et al., 2018). Ja foi demonstrado
que o café cafeinado altera a Default Mode Network (rede de modo padrédo) de individuos saudaveis, de um modo compativel
com o aumento da eficiéncia da fungéo cerebral (Kim et al., 2021; Magalhdes et al., 2021; Pic6-Pérez et al., 2023). Entretanto,
em individuos saudaveis, 0 aumento do desempenho cognitivo associado ao consumo de café é mais evidente em situacdes de
estresse e/ou cansaco (Ryan et al., 2002; Sherman et al., 2016; A. P. Smith, 2009), decorrentes da privacéo de sono (Lieberman
et al., 2002; Rogers et al., 2005) ou apos exercicio fisico (Hogervorst et al., 1999). Estes efeitos ndo sdo observados para o café
descafeinado (Cropley et al., 2012; Ryan et al., 2002; Sherman et al., 2016), o que esta de acordo com a capacidade da cafeina
prevenir a deterioracdo do desempenho em testes de memoria de animais idosos (Costa et al., 2008; Leite et al., 2011; Prediger
et al., 2005; Sallaberry et al., 2013) ou em modelos experimentais de deméncia e doenga de Alzheimer (Arendash et al., 2006;
Chu et al., 2012; Dall’Igna et al., 2007; Han et al., 2013; Laurent et al., 2014). Tal como ocorre na doenca de Parkinson, o efeito
benéfico do café na doenca de Alzheimer também parece ser mediado pela cafeina atuando nos AzaR (Dall’Igna et al., 2007,
Faivre et al., 2018; Laurent et al., 2016), cujo aumento de atividade é necessario (Canas et al., 2009; Laurent et al., 2016; Silva
etal., 2018; Viana da Silva et al., 2016) e suficiente ( Li et al., 2015; Pagnussat et al., 2015; Temido-Ferreira et al., 2018) para a
deterioracdo cognitiva em modelos animais de amiloidose, e cujos polimorfismos estdo associados com a doenca nos seres
humanos (Horgusluoglu-Moloch et al., 2017; Siokas et al., 2022).

O beneficio resultante do consumo de café ndo esta restrito a doengas neuroldgicas, mas também é evidente em doencas
tradicionalmente classificadas como psiquiatricas. O exemplo mais evidente é no caso de modificagdes emocionais associadas a
depressdo. Assim, o consumo de doses moderadas de café diminui a incidéncia de depressdo em homens (Pham et al., 2014;
Ruusunen et al., 2010) e mulheres (Bergin & Kendler, 2012; Kimura et al., 2020; Lucas et al., 2011), efeito observado em estudos
com individuos na Europa, América e Asia (X. Guo et al., 2014; Iranpour & Sabour, 2019; Loftfield et al., 2015; Min et al.,
2023; Omagari et al., 2014; R. J. Park & Moon, 2015; S.-J. Park et al., 2019). Apesar de alguns estudos ndo terem conseguido
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realgar um impacto do consumo de café na depressao (Kuczmarski et al., 2015; Navarro et al., 2017; Ritchie et al., 2014; Z. M.
Yu et al., 2017), a avaliacdo global em diferentes meta-analises mostra um robusto beneficio resultante do consumo de café, na
incidéncia de problemas depressivos (Grosso et al., 2016; Tenore et al., 2015; Torabynasab et al., 2023; L. Wang et al., 2016).
A principal causa de morte resultante de depressédo maior, o suicidio, é também minorada pelo consumo de doses moderadas de
café (Kawachi et al., 1996; Klatsky et al., 1993; Lucas et al., 2014; H. Park et al., 2019; Van Dam et al., 2020), embora 0 consumo
de doses elevadas (> 8 xicaras/dia) (Tanskanen et al., 2000; Yudko & McNiece, 2014), e em individuos com patologia bipolar
(Baethge et al., 2009; Frigerio et al., 2021), ndo seja benéfico. Mesmo em individuos sem patologia depressiva, 0 consumo de
café também esta associado a uma melhoria do humor (Childs & de Wit, 2008; Haskell et al., 2005; A. Smith et al., 2005; Ullrich
et al., 2015), indicando que o café pode abolir seletivamente fases mais negativas de humor (Giles et al., 2018; James & Gregg,
2004), diminuido parametros indicativos de stress psicologico (Harris et al., 2007; Papakonstantinou et al., 2016) e promovendo
a percepcao de bem-estar em individuos saudaveis (Qureshi et al., 2022). A regulacdo do humor decorrente do consumo regular
de café parece estar associada a regulacdo do ritmo circadiano (Jagannath et al., 2021; Trautmann et al., 2020), resultando numa
melhora do padrdo e qualidade do sono (Clark & Landolt, 2017; Gardiner et al., 2023), embora quantidades elevadas de café
diminuam o tempo de sono, como evidenciado em estudos envolvendo adultos brasileiros (Frozi et al., 2018; Martins Teixeira
et al., 2023). Todavia, é importante ressaltar que o beneficio no humor associado ao consumo de café é evidente no adulto, mas
ndo em criancgas ou adolescentes (Jin et al., 2016; Luebbe & Bell, 2009; Marmorstein, 2016; Richards & Smith, 2015). Também
é importante frisar que este beneficio é essencialmente profilatico, visto que o consumo de café por individuos com vérias
patologias psiquiatricas (esquizofrenia, doengas bipolares, obsessivas ou panico) ndo esta associado as melhorias dos sintomas
(Boulenger et al., 1984; Burgalassi et al., 2009; Charney et al., 1985; Lara, 2010). A utilizacdo de modelos animais de stress
cronico, como modelos de depressdo, tem sido importante para compreender 0os mecanismos moleculares subjacentes ao
beneficio do café na normalizagdo do humor, que foi mostrado depender da acdo da cafeina nos receptores A,a para adenosina
(A22R) (EI Yacoubi et al., 2001, 2003; Kaster et al., 2015), tal como nas doengas de Parkinson e Alzheimer. Inclusive, a
manipulacdo destes A2aR com farmacos mais seletivos do que a cafeina revelou uma capacidade de reverter modificagdes de
humor de modo mais eficiente do que a prdpria cafeina (Kaster et al., 2015; Padilla et al., 2018; Wang et al., 2023; Yamada et
al., 2014). Cabe ressaltar que polimorfismos dos AzaR estdo associados & incidéncia de depressdo (Oliveira et al., 2019),
ansiedade (Childs et al., 2008; Gajewska et al., 2013) e processamento emocional (Domschke et al., 2012; Geiger et al., 2016;
Hamilton et al., 2004).
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Figura 3 - Beneficios cerebrais do café.
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Fonte: Autoria propria.

A Figura 3 ressalta os beneficios cerebrais associados ao consumo de café, destacando sua influéncia positiva em
diversas funcdes cognitivas. Estudos indicam que o café pode melhorar a concentracéo, o foco e a vigilancia, além de ajudar a
reduzir o risco de desenvolvimento de doengas neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson. Esses efeitos sdo atribuidos a
presenca de compostos antioxidantes e cafeina, que atuam de maneira sinérgica para proteger e promover a satde cerebral.
Assim, o café ndo apenas desperta os sentidos, mas também oferece beneficios significativos para a satde e o funcionamento do

cérebro.

Café — o nutracéutico mais efetivo?

Os argumentos aqui apresentados poderiam sugerir que o café seria uma pogdo magica para prevenir todas as doencas.
Para contestar esta sugestdo é importante realgar que nenhum estudo mostrou que o consumo do café impedia qualquer doenca;
ao invés, todos os estudos mostraram que o0 consumo de café atenua, numa certa percentagem (chamada de odds ratio em estudos
epidemiolégicos), o aparecimento de varias doencgas. Visto que quase s6 foram efetuados estudos observacionais e poucos
ensaios clinicos randomizados, ainda néo é possivel estabelecer uma relagdo causal entre o consumo de café e a melhoria da
salide, nem saber se had grupos de individuos que terdo mais beneficios do que outros, o que é esperado, visto que varios
polimorfismos formatam o consumo de café (Cornelis et al., 2007; Nikrandt et al., 2022; Rahimi et al., 2023) e o impacto do
consumo de café na suscetibilidade a diferentes doencas (Huin et al., 2019; Ohta et al., 2006).

Todavia, estudos observacionais, episodicamente ja reforgados por estudos mais detalhnados em modelos animais,
permitem concluir que o consumo de café representa um estilo de vida com beneficios cardiovasculares, metabélicos, imune-
inflamatorios e cerebrais. Estes beneficios tém de ser ponderados em funcéo de alguns potenciais riscos associados ao consumo
de café, como ansiedade, insbnia, cefaleias, tremor e palpitacGes, sintomas que surgem mais frequentemente como consequéncia
de um consumo de doses mais elevadas de café (O’Keefe et al., 2018; Poole et al., 2017) e muitas vezes resultantes de outros

fatores associados ao consumo de café (consumo de tabaco, alcool). Também, mulheres gestantes deverdo ter em conta o possivel
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impacto do café no desenvolvimento fetal (Jafari et al., 2022; Williford et al., 2023), nos partos prematuros (L. W. Chen et al.,
2016; Greenwood et al., 2014; Z. X. Li et al., 2016; Rhee et al., 2015) e aborto espontineo (Jafari et al., 2022; Lyngsg et al.,
2017) , assim como as questdes em aberto sobre o impacto do consumo de café na osteoporose e fraturas associadas (Hallstrom
et al., 2013; Johansson et al., 1992; Kiel et al., 1990).

Apesar destas ressalvas, as evidéncias cientificas disponiveis refutam claramente a ideia de que o consumo de café é
um fator de risco para doengas frequentes, sugerindo inclusive que o consumo de café poderd ser um importante nutracéutico
(produto “natural” com beneficio para a saude), sobretudo contribuindo para a melhoria do humor e para a preservacio da saude

durante o envelhecimento.

Como atua o café?

Definido em estudos populacionais um beneficio genérico do café na salde humana, a pergunta de como atua o café
poderia parecer uma simples particularidade de interesse somente académico. Entretanto, o propésito de conhecer os mecanismos
subjacentes aos beneficios do café na saide humana tem objetivos mais amplos e muito concretos. Com efeito, espera-se que a
resposta a esta questdo venha permitir selecionar as pessoas que mais poderdo se beneficiar com o consumo de café, selecionar
o0 tipo de café que trara maiores beneficios e, inclusive, permitir o desenvolvimento de novos farmacos mais potentes e
direcionados aos alvos impactados pelos componentes do café para conferir beneficios a salide humana. Isto corresponde a uma
nova estratégia de epidemiologia molecular, que parte do estudo de estilos de vidas saudaveis para identificar os fatores
particulares que conferem beneficios, caracterizam os mecanismos moleculares por eles operados, para servir de base ao
desenvolvimento de novas estratégias (ou farmacos) mais potentes e eficazes para prevenir e combater doencas.

No caso das doengas neuropsiquidtricas, os estudos epidemioldgicos tém sido notavelmente consistentes em concluir
que a cafeina é o componente do café responsavel pela atenuacéo destas doengas. A utilizagdo subsequente de modelos animais
destas doencas neuropsiquiatricas permitiu identificar os receptores Aza da adenosina (A2aR) como o principal alvo utilizado
pela cafeina para modular a deterioragdo funcional do cérebro (Cunha, 2016). O envolvimento destes AzaR é reforcado pelo fato
de existirem, naturalmente, pequenas variacGes da estrutura deste receptor (polimorfismos), que estdo associados a diferentes
susceptibilidades de desenvolvimento de doencgas neuropsiquidtricas (Nikrandt et al., 2022; Ohta et al., 2006). Este cenario
permite antecipar que poderemos avaliar o gene, a quantidade e/ou a localizagdo dos AzaR em diferentes regides do cérebro
como novos biomarcadores de susceptibilidade e/ou evolucéo de doencas do cérebro (Gessi et al., 2021; Moreira-de-Sa et al.,
2021). Deve-se também acelerar a exploracéo do potencial terapéutico em doengas cerebrais de farmacos atuando seletivamente
nos AzaR, que ja se mostraram serem de utilizagdo segura em mais de 3.000 voluntérios e pacientes (J. F. Chen et al., 2013; J.-
F. Chen & Cunha, 2020). Excelente exemplo dos frutos destes esforcos sdo os ensaios clinicos em curso, sob coordenacdo de
Michael Sitkovsky, que utilizam antagonistas de A»aR em terapias inovadoras de imunomodulagéo para tratar carcinomas solidos
(Yuan et al., 2017; Zhang et al., 2023).

Mas, estudos em modelos animais tém levantado a hip6tese de que outros componentes do café podem também
apresentar beneficios na salde (Basurto-Islas et al., 2014; Lee et al., 2016; Morris et al., 2004; Naveed & Kubiliun, 2018; Tajik
et al., 2017; Tohda et al., 2005). Isto é particularmente notorio no caso do impacto do consumo de café na mortalidade, assim
como no controle da diabetes, em que ambos os cafés, cafeinado e descafeinado, sdo igualmente eficazes (Loftfield et al., 2015;
Van Dam et al., 2020). Dai emerge a sugestdo de existir outro(s) componente(s) para além da cafeina responsavel(is) pelo
aumento de qualidade de vida com o envelhecimento. Num panorama de envelhecimento acelerado no mundo inteiro, muito
mais marcado em paises do hemisfério sul, como o Brasil (World Population Ageing 2020 Highlights, n.d.), é facil antecipar os

beneficios socioecondmicos resultantes da identificacdo de fatores e de mecanismos benéficos relacionados ao envelhecimento.

10


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i5.45666
https://www.zotero.org/google-docs/?j02YmO
https://www.zotero.org/google-docs/?ubP29h
https://www.zotero.org/google-docs/?ubP29h
https://www.zotero.org/google-docs/?bqEe3w
https://www.zotero.org/google-docs/?bqEe3w
https://www.zotero.org/google-docs/?HM7gHB
https://www.zotero.org/google-docs/?HM7gHB
https://www.zotero.org/google-docs/?US1zjP
https://www.zotero.org/google-docs/?I5YPDe
https://www.zotero.org/google-docs/?KtcOlx
https://www.zotero.org/google-docs/?KtcOlx
https://www.zotero.org/google-docs/?VzRZGM
https://www.zotero.org/google-docs/?VzRZGM
https://www.zotero.org/google-docs/?8hJhOw
https://www.zotero.org/google-docs/?LiFLPC
https://www.zotero.org/google-docs/?LiFLPC
https://www.zotero.org/google-docs/?KcgoCP
https://www.zotero.org/google-docs/?KcgoCP
https://www.zotero.org/google-docs/?Ib5tiF
https://www.zotero.org/google-docs/?Ib5tiF
https://www.zotero.org/google-docs/?Ib5tiF

Research, Society and Development, v. 13, n. 5, €1513545666, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i5.45666

O café no Brasil e no mundo

O Brasil é o maior produtor de café, responsavel por 1/3 do café produzido no mundo, sendo também o maior exportador
de café ndo processado (em bruto) mundial. Apesar do mercado global de café ndo ser dominado por empresas brasileiras, a
renda anual associada a venda de café no Brasil (7° produto no ranking VBP) é cerca de R$ 21 bilhGes (em 2017), representando
até 70% da renda agricola em estados como Minas Gerais. Paradoxalmente, o consumo interno de café no Brasil (4,2 kg per
capita) é cerca de metade da média Europeia (5,1-12,0 kg per capita). Ou seja, apesar da taxa de crescimento anual do consumo
interno de café ser de 3,3% ao ano, fruto dos esforcos da Associacdo Brasileira da IndUstria de Café (ABIC), existe uma enorme
margem para o crescimento do consumo interno de café no Brasil. Isto, potencialmente, poderia ter dois beneficios:

1- Aumentando o consumo interno no Brasil, o café ficaria menos disponivel para exportacéo e, sendo o Brasil o maior
produtor mundial de café, isto poderia contribuir para aumento do prego do produto internacional.

2- Aumentando o consumo interno no Brasil, devido aos beneficios para a salde, demonstrados pelas evidéncias cientificas
disponiveis que foram apresentadas anteriormente, isto poderia contribuir para diminuir gastos com salde publica no
Brasil.

Uma nova estratégia para alcancar este objetivo de aumento do consumo interno baseia-se na valorizagdo do conceito do
café como um nutracéutico, i.e. o consumo de café como um estilo de vida saudavel. Esta estratégia parece particularmente bem
adequada e eficiente no Brasil, face a potencial receptividade dos brasileiros a habitos de vida com beneficios para a salde,

Assim, este estudo prop@e contribuir para criar uma rede colaborativa e, futuramente, um Instituto de Pesquisa de Café e
Saude, focado no beneficio do café brasileiro para a satde populacional. Seria o primeiro Instituto de Pesquisa de Café e Salde
no mundo, aproveitando a maltipla e elevada competéncia cientifica sobre o tema ja existente nos centros de pesquisa (como a
Embrapa Café) e universidades brasileiras, vindo a contribuir para a lideranca do Brasil nesta &rea do conhecimento, com enorme
retorno socioeconémico para o pais (Figura 4). De fato, o relativamente pequeno custo da implementacdo desta iniciativa seria
completamente compensado pelo aumento da renda, fruto do maior consumo de café e, consequentemente, pela diminui¢éo dos

gastos com atendimento em salde publica.

Figura 4 - Panorama multidisciplinar embasando as rela¢des que podem ser estabelecidas a partir do Instituto de Pesquisa de
Café e Salde.

[f Oportunidade de negécio j [ # Consumo de café ]

{ Novo Conhecimento ]

A

Instituto Café e Saude

[ Universidades ] Clinicas e Hospata;s
&4

. Created in BioRender.com bio
Fonte: Autoria propria.
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A Figura 4 que apresenta o Panorama Multidisciplinar reflete a amplitude das relacdes que podem ser estabelecidas a
partir da criacdo do Instituto de Pesquisa de Café e Saude. Essa visdo integrada destaca a interconexao entre diversas disciplinas,
como agronomia, medicina, nutricdo, bioquimica e economia. Ao reunir especialistas de diferentes areas em torno do estudo dos
beneficios do café para a salde, o instituto poderia promover uma abordagem holistica e abrangente. Essa sinergia entre
conhecimentos multidisciplinares ndo apenas enriqueceria as pesquisas realizadas, mas também potencializaria os impactos
positivos na sociedade, desde melhorias na producdo agricola até avancos na promogédo da salde pablica e no desenvolvimento
econdmico. Assim, a figura destaca ndo apenas as possibilidades cientificas, mas também as oportunidades de colaboracédo e

progresso que um Instituto de Pesquisa de Café e Salide pode proporcionar em diversos campos do conhecimento e da sociedade.

4. Concluséao

Considerando a importancia do café na economia brasileira e os potenciais beneficios associados ao aumento do
consumo interno, este estudo destaca a necessidade de explorar estratégias inovadoras para promover o café como um
nutracéutico e um estilo de vida saudavel. Uma sugestdo promissora € a criagdo de um Instituto de Pesquisa de Café e Saude,
que aproveite a expertise cientifica ja existente em instituicdes como a Embrapa Café e universidades brasileiras. Este instituto
teria como objetivo investigar os beneficios do café para a salide e promover campanhas educativas para aumentar 0 consumo
interno, alavancando ndo apenas a economia do pais, mas também a salde da populacdo. Além disso, uma abordagem
colaborativa entre institui¢des de pesquisa, empresas do setor e érgdos governamentais pode potencializar os resultados e garantir
a sustentabilidade do projeto a longo prazo. Investimentos nesse sentido ndo apenas reforcariam a lideranca do Brasil no mercado
de café, mas também contribuiriam significativamente para a melhoria da satde publica e a reducéo dos gastos associados ao
tratamento de doencas relacionadas ao estilo de vida. Assim, a implementacdo de um Instituto de Pesquisa de Café e Salde
representa uma oportunidade Unica para o pais, com beneficios socioecondmicos substanciais e impactos positivos na qualidade

de vida da populagdo.
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