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RESUMO

Introducdo: O café é amplamente consumido no ocidente e tem sido objeto de estudos devido
a sua importancia econdmica e popularidade. As doencas cardiovasculares sao a principal causa
de morte no mundo e o consumo de café tem sido investigado quanto a seus efeitos na saude.
A literatura sugere que o consumo habitual de café pode oferecer beneficios a satde, mas ainda
ndo ha evidéncias suficientes em relacdo ao consumo em pessoas saudaveis.

Obijetivo: Relacionar o consumo do café e seu efeito cardiovascular em adultos e idosos
saudaveis.

Metodologia: Uma pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science
com os descritores “coffee” caffeine” “Cardiovascular Diseases”.

A revisdo incluiu apenas estudos com humanos, com critérios de incluséo sendo adultos e idosos
sem doengas cardiovasculares, ensaios clinicos, ensaios clinicos de coorte e randomizados,
transversais e caso controle. Os critérios de exclusdo foram cafeina de outros alimentos, estudos
com outras comorbidades, estudos experimentais in vitro, estudos com animais, artigos de
revisao e metandlise, mulheres gravidas, bebés, criancas e adolescentes.

O risco de viés foi avaliado pela ferramenta RoB 2 para estudos randomizados e Newcastle
Ottawa para estudos de coorte e transversais. Este artigo foi descrito conforme o registro e
protocolo de uma revisdo sistematica de acordo com as diretrizes do PRISMA-P e esta
registrado no PROSPERO e na Comiss&o de Pesquisa da UFCSPA.

Resultados: Foram identificados 8 artigos para compor essa revisdo sistematica, dentre eles, um
estudo transversal, quatro estudos coorte prospectivo e trés ensaios clinicos randomizados.

Nenhum dos artigos apresentaram baixa qualidade ou risco grave na aplicagdo das ferramentas.



Conclusao: Os resultados demonstram resultados divergentes, contudo a maioria dos estudos

indica efeitos positivos do consumo moderado.

PALAVRAS-CHAVE: Caffeine, Coffee consumption, Cardiovascular Diseases.

ABSTRACT

Introduction: Coffee is widely consumed in the West and has been the subject of studies due to
its economic importance and popularity. Cardiovascular diseases are the leading cause of death
in the world and coffee consumption has been investigated for its effects on health. The
literature suggests that regular coffee consumption can offer health benefits, but there is still
not enough evidence regarding consumption in healthy people.

Objective: Relate coffee consumption and its cardiovascular effect in healthy adults and elderly.
Methods: A search was carried out in the PubMed, Scopus, and Web of Science databases with

99 ¢¢

the descriptors “coffee” caffeine” “cardiovascular diseases”.

The review includes only human studies, with inclusion criteria being adults and elderly people
without cardiometabolic risks, clinical trials, cohort and randomized clinical trials, cross-
sectional and case-control trials. Exclusion criteria were caffeine from other foods, studies with
other comorbidities, experimental in vitro studies, animal studies, review and meta-analysis
articles, pregnant women, infants, children, and adolescents.

The risk of bias was assessed using the RoB 2 tool for randomized studies and Newcastle
Ottawa for cohort and cross-sectional studies. This article was described according to the
registration and protocol of a systematic review in accordance with the PRISMA-P guidelines

and is registered with PROSPERO and the Research Commission of UFCSPA.

INTRODUCAO

O café é a bebida mais consumida no Brasil e no ocidente. O fato de ser uma bebida t&o popular,
seguido por sua importancia econémica, explica o interesse por estudos sobre o café, desde a
sua composicado até seus efeitos na saide humana. Dentre as diversas substancias presentes na
sua composicdo quimica, além dos nutrientes, destacam-se a cafeina por ser o psicoestimulante
mais consumido no mundo.! O consumo da bebida tem sido investigado por associages com
uma gama diversificada de resultados de saude. As associaces benéficas ou prejudiciais de

beber o café parecem variar entre os resultados.?
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As doencas cardiovasculares (DCVs), que abrangem doenca cardiaca isquémica, acidente
vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca, doenca arterial periférica e varias outras condigdes
cardiacas e vasculares, constituem a principal causa de mortalidade no mundo. Estas condi¢Ges
cardiacas e vasculares podem reduzir drasticamente a qualidade de vida das pessoas.>*® A
pandemia implicou no adiamento de procedimentos e consultas ambulatoriais para um numero
alto de pacientes com condicdes cronicas.® Considerando que as doengas cardiovasculares s&o
a primeira causa de morte em Portugal e no Brasil,” isto pode ter contribuido significativamente

para este aumento. & °

A implementacdo de mudancas no estilo de vida, prevencao primaria e secundaria, aliada a
terapia adequada e diagnostico precoce, é fundamental para a reducéo das DCV.1° A literatura
atual sugere que o consumo de café pode oferecer beneficios a salide para um grande nimero
de condicBes médicas, no entanto, ainda nao foi possivel analisar de forma abrangente as
trajetdrias das doencas e associa¢fes de comorbidades em relacdo ao uso do café. Um estudo
prospectivo baseado no UK Biobank!' mostrou que o consumo habitual de café estava
associado a riscos menores de doengas nos sistemas cardiometabdlico e gastrointestinal e
aquelas relacionadas ao uso de alcool e regulagio do estrogénio.*? Com o crescente interesse no
papel do café na salde, o conhecimento geral dos padrées de consumo da populacdo e no

contexto da dieta completa, é importante tanto para a pesquisa quanto para a satde pablica.*®

O possivel efeito cardioprotetor do café foi estudado principalmente em populagdes com
doencas cardiovasculares, no entanto, ainda ha poucas evidéncias em relacdo ao consumo de
café em pessoas saudaveis. Portanto, essa revisdo sistematica tem como objetivo examinar a
base de evidéncias cientificas existentes para determinar a relacdo entre beneficios e riscos no

consumo de café e doencas cardiovasculares em adultos e idosos saudaveis.
METODOLOGIA

Protocolo e registro

O protocolo de revisao sistematica foi relatado de acordo aos Itens de Relatdrio Preferenciais

para RevisGes Sistematicas e Protocolo de meta-analises (PRISMA-P).?2 O presente estudo esta

registrado no Prospectivo Internacional Banco de Dados do Registro de Revisdes Sistematicas
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(PROSPERO) com 0 numero de registro CRD42022309571.2% Assim como também esta
registrada na Comissao de Pesquisa da UFCSPA sobre numero de protocolo 540-2023.

Estratégia de pesquisa e critérios de elegibilidade

Para identificar estudos potencialmente relevantes para a presente revisdo, uma busca
sistematica da literatura de bancos de dados (PubMed, Scopus,e Web Of Science) foi conduzido
até Abril de 2023 com seguintes termos MeSH (1) “coffee”; “caffeine” 1,3,7-
Trimethylxanthine; Vivarin; Caffedrine; Coffeinum N; Percutaféine; Dexitac; Durvitan; No
Doz; Percoffedrinol N; Quick-Pep; Quick Pep; QuickPep; Coffeinum Purrum; pesquisada em
combinacdo com (2) “Cardiovascular Diseases”; Disease, Cardiovascular Diseases,
Cardiovascular. Todos os termos foram pesquisados em titulo, resumo e palavra-chave. N&o
foram impostas limitacGes quanto ao idioma, a data de publicacdo ou a qualquer outro filtro.

A revisdo incluiu apenas estudos com humanos, sendo determinados 0s seguintes critérios de
inclusdo: (1) estudo que analisa a relagdo do consumo de cafeina no café na prevencdo de
doencas cardiovasculares. (2) Adultos e idosos sem doengas cardiovasculares. (3) Ensaios
clinicos, ensaios clinicos de coorte e randomizados, transversais, caso controle. Os critérios de
exclusdo foram os seguintes: (1) cafeina de outros alimentos. (2) Estudos com outras
comorbidades. (3) Estudos experimentais in vitro, estudos experimentais com animais, artigos
de revisdo e metanalise. (4) Mulheres gravidas e bebés. (5) Estudos com criancas ou

adolescentes.

Selecdo do estudo

Os artigos foram triados em duas fases. Primeiramente, foram removidos artigos duplicados e
triplicados. Na primeira fase, dois revisores, Vanessa Mueller (VM) e Isabella Mata (IM)
analisaram separadamente os titulos e resumos no banco de dados eletrénico e selecionaram
para identificacdo de potenciais artigos elegiveis. Na segunda fase, trés revisores (VM, IM e
Kathleen Peres (KP)) analisaram independentemente e realizaram a leitura completa dos artigos
selecionados da primeira fase, excluindo todos os artigos que ndo atenderam aos critérios de
elegibilidade. Em todas as etapas, um terceiro revisor (KP) foi consultado no caso de

discordancias.

Extracdo de dados
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A extracdo de dados foi concluida de forma individual por trés autores (VM, IM e Camila Flores
(CF)) em planilha do Programa de computador Microsoft Excel®, pré-testada e desenvolvida
especificamente para esta revisdo sistematica. Nos dados dos artigos foram extraidos: Titulo do
artigo, delineamento do estudo, referéncias, objetivo do estudo, pais, nimero de participantes,
tipo de doenga cardiovascular, dose, tempo de exposi¢cdo, controle, desfecho, principais
achados, limitagOes do estudo e fonte de financiamento. As discordancias foram resolvidas por
consenso em uma reunido de equipe. A extracdo foi feita em formato de tabela, permitindo

comparagcdes entre os estudos.

Avaliacéo do risco de viés

A ferramenta de avaliacdo de risco de viés recomendada para estudos de coorte e transversal
utilizada nesta revisdo foi a Newcastle-Ottawa Scale (NOS)** examinando os seguintes
dominios: selecdo, comparabilidade e exposicdo e para os estudos transversais foi utilizada
uma lista adaptada com cinco aspectos da escala Newcastle-Ottawa?®, com objetivo de avaliar
o risco de viés com base em representatividade da amostra, definicdo da exposicédo, definicdo
da condicdo de apresentacéo, taxa de resposta e originalmente do resultado. Em cada item do
formulario, um estudo pode receber no méaximo uma estrela para cada item numerado nas
categorias selecdo e exposicao/resultados e no maximo duas estrelas pode ser dado para o
critério de comparabilidade.

A ferramenta RoB 2.0% foi utilizada para avaliar o risco de viés em ensaios clinicos
randomizados examinando os seguintes dominios: risco de viés decorrente do processo de
randomizacdo; risco de viés devido a desvios das intervengdes pretendidas; falta de dados de
resultados; risco de viés na mensuracdo do resultado e risco de viés na sele¢do do resultado
reportado.

A aplicacgéo das ferramentas foi realizada em duplicata por dois avaliadores independentes (VM
e CF) e as discrepancias foram desempatadas por terceiro avaliador (1.M), e demais davidas

foram sanadas em reunido cientifica da pesquisa.

RESULTADOS

Selecdo dos estudos
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Ao total foram encontrados 2310 estudos potencialmente relevantes dos resultados
identificados da pesquisa eletronica (119 no Pubmed, 168 no Scopus e 2023 no Web of
Science). Apos a retirada das duplicatas e triplicatas, sobraram 2277 artigos para leitura do
titulo e resumo. Destes, 40 artigos foram selecionados para serem lidos na integra. Logo foram
excluidos 32 artigos que ndo atendiam aos critérios de inclusdo, permanecendo 8 artigos para
compor essa revisio sistematica.1*?> Um fluxograma detalhando o processo de identificagao,
triagem, elegibilidade e inclusdo de estudos é mostrado na (Figura 1).

)

Estudos identificados atraves de Estudos remavidos antes da

base de dados (n = 2310).

PubMed {n=119)
Scopus (n= 188),

triagem:

Duplicatas (n= 31)
Triplicatas (n=2)

ldentificagdo

Web of Science (n= 2023)
Estudos em triagem
(n=2277)

| Estudos Excluidaos {n =2237)

¥ Publicacdes excluidas:

Triagem

Estudos identificados coma

: Tipo de estude (n=11)
elegiveis (n = 40)

Paopulagdo (n=3)
IntervencEo [n = 10)
Dasfecho (n= 8)

Estudo incluides na ravisdo
(n=28)

Figura 1. Fluxograma da revisdo sistematica

Caracteristicas do estudo

As principais caracteristicas dos estudos incluidos nesta revisao sistematica estdo descritas na
Tabela 1. Dentre os artigos, um é estudo transversal*4, quatro s&o estudos de coorte prospectivo
15-18 ¢ trés sdo ensaios clinicos randomizados.*®?! A forma utilizada para mensurar o consumo

de café foram questionarios de frequéncia alimentar e uso de dosagem de café. As amostras dos
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nove estudos selecionados totalizaram 80.364 individuos. Os oito estudos incluidos foram
publicados entre 2000 e 2020, todos em inglés. Os estudos foram realizados nos seguintes
paises: Grécia,* Estados Unidos,'>1” Suécia,'® Holanda 1*?° e Japdo.*
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Estudos experimentais avaliando os efeitos da cafeina do café em relacao as doencas cardiovasculares.

Estudo

Vlachopoulos Transversal
C,etal.

XulJ,etal. ®  Coorte
Bo?ear Vet Coorte

al.

Delineamento

Populacéo,
Pais

228
participantes
da Grécia

5.972
participantes
dos Estados
Unidos.

18.960
Homens dos
Estados
Unidos.

Intervengdo/Exposicdo

Dose

| Tempo

Dose de 1 xicara
=150 ml
considerando
80mg de cafeina

A ingestdo de café
nao foi
diferenciada pelo
estado cafeinado
ou descafeinado e
foi relatada pelo
tamanho médio das
porcdes. Sem dose
especifica

Consumo de café
em quantidade de
xicaras por
dia/semana ou
més. Sem dose
especifica.

1 ano

4 anos

4 anos

Controle

Pessoas que
nao bebem
café.

Desfecho

Comparado com os ndo bebedores de café, o grupo de alto
consumo apresentou, em média, valores de pressdo sistolica
periférica 7% mais altos ( P < 0,01), valores de PS periférica 8%
mais altos ( P < 0,01), pressdo de pulso periférica 5% mais alta
valores ( P < 0,05), valores de pressdo média 11% maiores (P <
0,01), valores de PS adrtica 10% maiores ( P < 0,01), valores de
PD adrtica 10% maiores ( P< 0,01), valores de pressdo de pulso
adrtico 17% maiores ( P < 0,01), valores de VOP 13% maiores ( P
<0,01), valores de Alx 2 vezes maiores ( P < 0,01), valores de AP
2,4 vezes maiores ( P < 0,01 ), e valores de At 7% mais baixos ( P
< 0,01). A diferenca observada entre os valores de PPA e PPP (ou
seja, 17% em comparacdo com 5%), em relacdo a ingestéo de café,
foi estatisticamente significativa (P < 0,01), o que indicou que o
alto consumo de café tem um efeito maior na aorta do que na
periférica. O consumo crénico de café tem um efeito prejudicial na
rigidez adrtica e nas reflexGes das ondas de pulso em individuos
saudaveis.

Uma curva de Kaplan Meier demonstrou um risco aumentado de
desenvolvimento de FA em usuarios ndo habituais (<0,5
xicaras/dia) e habituais (=0,5 xicaras/ dia) em comparacdo com
participantes que ndo beberam café. O consumo intermitente ndo
habitual de café foi associado a um aumento modesto no risco de
incidéncia de FA; no entanto, ndo houve aumento do risco de FA
se 0 consumo diario de café exceder meia xicara por dia.

Ha menor risco de FA entre os homens que bebem de 1 a 3 xicaras
de café por dia, mas nenhuma relagdo significativa com outras
frequéncias de ingestdo de café. (IC 95%)



Bodar V, et
al.l’

Larsson SC,
etal. 18

Verhoef P, et
al. 19

Urgert R, et
al 20

Noguchi K,
et 21

Coorte

Coorte

Ensaio clinico
cruzado
randomizado
duplo-cego

Ensaio clinico
cruzado
randomizado

Ensaio clinico
cruzado duplo-
cego

20.433
homens dos
Estados
Unidos

34.670
mulheres da
Suécia.

48
participantes
da Holanda

26 pessoas,
das quais,10
homens e 16
mulheres da
Holanda.

27 pessoas,
das quais,13
homens e 14
mulheres no
Japéo.

Consumo de café
em quantidade de
xicaras por
dia/semana ou
més. Sem dose
especifica

Consumo de café
em quantidade de
xicaras por
dia/semana durante
0 ano anterior.

870 mg/dia de
cafeinaem 3
tratamentos. Grupo
1: tratamento com
cafeina; Grupo 2:
tratamento do café,
Grupo 3:
tratamento com
placebo.

1L de café
preparado com 70
g de po por dia
(equivalente a 6
canecas grandes de
café forte)

Preparacgdo de café
instantaneo de 2¢g
com ou sem
cafeina foi
preparado com 150
ml de agua quente.

4 anos

Média de
10,4 anos.

6 semanas

8
semanas.

75
minutos,
com um
intervalo
de mais
de 2 dias.

O grupo
controle
recebeu 0s
mesmos
tratamentos
em ordem
reversa.

Placebo
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Foram observados 901 novos casos de Insuficiéncia Cardiaca
durante o estudo. Em analises primarias, o estudo ndo encontrou
associacao significativa entre o consumo de café e o risco de
Insuficiéncia Cardiaca. Os autores relatam que os dados
apresentados ndo suportam uma associagao entre 0 consumo de
café ou ingestdo de cafeina na dieta com o risco de Insuficiéncia
Cardiaca entre homens de meia-idade e idosos.

O consumo médio diario de café foi de 3 xicaras. As mulheres que
consumiram 1 a 2 xicaras, 3 a 4 xicaras ou >5 xicaras de café por
dia tiveram um risco estatisticamente significativo de 22% a 25%
menor de acidente vascular cerebral em comparac¢do com aqueles
que bebiam <1 xicara de café por dia. O baixo ou nenhum
consumo de café esté associado a um risco aumentado de acidente
vascular cerebral.

A cafeina é parcialmente responsavel pelo efeito do aumento da
homocisteina, mas ndo ha certeza de uma

relagdo causal entre altas concentracdes de homocisteina e doencas
cardiovasculares.

O consumo intenso de café aumentou a concentracao plasmatica
de jejum de homocisteina total em 24 de 26 individuos; a média
aumentou 1,5 + 1,5 umol/L (IC95%: 0,9, 2,1 umol/L) ap6s 3-4
semanas de consumo de café. A ordem de tratamento ndo afetou o
resultado. O consumo de grandes quantidades de café aumenta a
homocisteina no plasma, todavia, ainda ndo esta claro se tal fato
aumenta o risco de doengas cardiovasculares.

O nivel de cafeina no plasma apds 30 minutos de ingestdo de café
aumentou acentuadamente nos individuos com ingestdo de café
cafeinado (de 0,75 + 0,85 para 1,57 + 1,30 pg/ml, P<0,05). Ainda,
a ingestdo de café com cafeina causou elevacfes leves, mas
significativas, da pressdo arterial sistolica, diastolica e média em,
no maximo, 2,7, 3,2 e 2,8 mmHg, respectivamente (cada P<0,01).
A ingestdo de café com cafeina também reduziu
significativamente o fluxo sanguineo do dedo e aumentou
significativamente a resisténcia vascular do mesmo, quando
comparado com a ingestdo de café descafeinado (P<0,01). Nao
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houve diferenca significativa na frequéncia cardiaca nos
individuos com ingestdo de café descafeinado e cafeinado. A
ingestdo de cafeina contida em uma xicara de café pode causar um
efeito favoravel na funcéo endotelial microvascular.

ABREVIACOES: FA= Fibrilacio Atrial; QFA = Questionario de Frequéncia Alimentar; RR = Raz&o de Risco; DCV = Doencas cardiovasculares; IC = Intervalo de Confianca;
VOP =velocidade da onda de pulso carotideo-femoral; PS= Pressao Sistolica; PD= Pressdo Diastdlica; P < 0,01= (teste t de Student); P < 0,05= (teste t de Student); Alx= indice
de aumento; AP= presséo aumentada; A t, tempo desde o inicio da forma de onda adrtica até o ponto de inflexdo. PPA= pressédo de pulso aortica e periférica PPP= presséo de
pulso periférica; Umol/L= micromol por litro; Ug/ml= micrograma por mililitro; MmHg= milimetro de mercurio, sigla usada para medi¢&o de presséo arterial.

Tabela 1. Estudos que avaliam os efeitos do consumo da cafeina do café em relacdo a doencas cardiovasculares.
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Avaliacao das ferramentas de risco de viés

Todos os artigos permaneceram na presente revisdo por ndo demonstrar baixa qualidade ou

risco grave de viés em sua condugéo.

Aplicando a ferramenta (NOS) nos estudos incluidos nesta revisdo, obtivemos resultados de
baixo risco de viés tendo como nota 8 a 9**1%, e moderado risco de viés como nota de 6 a 7 &
18 pontos, conforme mostrado na (Tabela 2). Todos os estudos tiveram pontuagdo maxima de
duas estrelas no critério de comparabilidade.

Referéncia Delineamento | Selegaoc | Comparagdo | Exposicac/Resultado Total
Viachopoulos C, et al. Transversal T e iy 5
(2005). 1 *

XuJ, et al (2019)." Coorte fr i gk frir 8
Bodar Vet al. (2019).* Coorte B
Bodar V, et al. (2020)." Coorte Py Py T 6

Larsson SCetal Coorte B
(2011)."

* Newcastle - Ottawa Scale adaptada para estudos transversais - 2013

Tabela 2 - Avaliagdo de qualidade com a ferramenta Newcastle - Ottawa Scale

Os artigos Bodar Vet al. (2019).® Bodar V, et al. (2020)*" e Larsson SC,et al. (2011).1
obtiveram pontuac¢des iguais nos mesmos critérios de avaliacdo da ferramenta. Os artigos ndo
pontuaram no critério de selecdo, uma vez que sua amostra foi obtida através de voluntariado
da populagdo, assim como sendo a avaliagdo do desfecho de dados importantes e registros
dietéticos que foram autorrelatados, aumentando o potencial viés de sub-relatos.

No estudo de Xu J, et al (2019)* que selecionou individuos livres de doenga cardiovascular
com idades entre 45 e 84 anos através de acessos aos registos médicos, a pontuacédo foi maior
que os artigos anteriores, tendo somente como risco de viés da amostra da populagdo que
preencheu questionario autorreferido sobre questdes sociodemograficas e consumo de
alimentos que contém cafeina.

Os ensaios clinicos randomizados mostraram baixo risco de viés ou algumas preocupagdes no
item conforme mostrado na (Figura 2).

Dois estudos apresentaram baixo risco de viés'®?!, enquanto que um estudo apresentou algumas
preocupacdes quanto ao risco de viés em dois dominios.?® O estudo Urgert R et al, 20002

obteve algumas preocupacfes no primeiro e segundo dominio da ferramenta, pois ndo é
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confirmado se houve uma sequéncia de alocacao aleatoria entre os dois grupos do estudo, assim
como o fato de tanto os prestadores de cuidados quanto os participantes tinham conhecimento
do que era oferecido e recebido na intervencdo. Apesar disso, 0s autores consideram que a
qualidade dos estudos nédo foi significativamente comprometida, tendo em vista que nenhum
dos artigos analisados obtiveram resultado de alto risco de vies em nenhum dos dominios da

ferramenta.

Risco de viés decorrente do processo de randomizagéo

. @ @ Risco de viés devido a desvios das intervengbes pretendidas

Risco de viés na mensuragio dos resultados

@ @ @ Risco de viés na selegdo do resultado relatado

Verhoef P et al, 2002

@ @ @ Risco de viés devido a falta de dados nos resultados

Urgert R et al, 2000

Moguchi K et al, 2015 @ @

Baixo Risco Algumas consideragbes Alto Risco

Figura 2. Avaliacéo de risco de viés com a ferramenta Rob 2.
DISCUSSAO

A presente revisao sistematica foi projetada especificamente para abordar o impacto de
intervencdes usando cafeina do café em comparagdo com um controle correspondente a doencas

cardiovasculares como insuficiéncia cardiaca, derrame e incluindo modificagdes de fibrilacdo
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atrial, pressdo arterial e niveis de homocisteina. Esta discussdo sera dividida em topicos de

acordo com as condicdes clinicas listadas acima.

Fibrilacdo Atrial

A fibrilagdo atrial (FA) é a arritmia mais comum em adultos, e sua prevaléncia vem aumentando
de forma significativa. Estudos tém demonstrado que a FA esta associada a um maior risco de
insuficiéncia cardiaca, AVC isquémico e hemorragico, bem como a uma maior probabilidade
de mortalidade.?’

Em estudos de coorte de Bodar V,et al.*® e Xu J, et al.'®, tiveram o objetivo de avaliar a ingestdo
de cafeina por meio de um questionario de frequéncia alimentar.

Em Bodar V,et al'® , possiveis respostas eram nunca ou <1 xicara/més, 1 a 3 xicaras/més, 1
xicara/semana, 2 a 4 xicaras/semana, 5 a 6 xicaras/semana, 1 xicara/dia, 2 a 3 xicaras/dia, 4 a 5
xicaras/dia e 6+ xicaras/dia. Ao todo 2.098 novos casos de FA ocorreu durante o seguimento
do estudo. Houve menor risco de FA apenas entre os participantes que relataram consumo de
café de 1 a 3 xicaras/dia. Ndo houve modificacBes na inclusao de resultados de indice de massa
corporal, pressdo arterial sistolica, uso de medicacao para pressao arterial, diabetes mellitus,
colesterol alto, insuficiéncia cardiaca e doenga coronariana.

Em Xu J, et al®® que avaliou 120 itens de ingestdo diaria de alimentos, bebidas e nutrientes no
ano anterior; as respostas foram convertidas em porc¢des diarias. A ingestdo de café ndo foi
diferenciada pelo estado cafeinado ou descafeinado e foi relatada pelo tamanho médio das
porcdes. Apds, o consumo médio diario de café foi dividido em quartis. Uma curva de Kaplan
Meier demonstrou um risco aumentado de desenvolvimento de FA em usuérios ndo habituais
(<0,5 xicaras/dia) e habituais (>0,5 xicaras/ dia) em comparagdo com participantes que nédo
beberam café. Apds o ajuste para dados demograficos, os participantes no segundo quartil (ndo
habitual) tiveram um aumento estatisticamente significativo do risco de FA (HR 1,23, IC 95%
1,01-1,49). A associacdo no grupo ndo habitual persistiu apds o ajuste para varios fatores
cardiovasculares e fatores de risco dietéticos em trés modelos hierarquicos (HR 1,22, 1C95%
1,01-1,48), logo, o consumo diario de café ndo pode exceder meia xicara por dia.

Tais andlises corroboram com dados ja descritos na literatura, como no estudo de coorte
espanhol®®, usando participantes do projeto chamado Sun e estudo Predimed. No estudo
PREDIMED, o consumo moderado de café contendo cafeina (entre 1 a 7 xicaras por semana)
esta inversamente relacionado ao risco de fibrilacdo atrial, sendo observada uma reducgéo de

47% na incidéncia deste distarbio, em comparagdo aos individuos que ingeriam menos de 3
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xicaras mensais (intervalo de confianca de 95%, entre 21 e 64%). Nos dados da coorte SUN, 0s
valores estimativos do risco relativo foram semelhantes, mas ndo estatisticamente
significativos; HR = 0,74 (95% CI 0,44-1,25) para o consumo de café de niveis intermediarios

e HR = 1,01 (0,59-1,73) para mais de uma xicara por dia.

Insuficiéncia Cardiaca

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) é uma condicdo complexa caracterizada por diversos sintomas
causando anormalidades na estrutura ou funcdo cardiaca, que provoca uma reducdo do debito
cardiaco e/ou elevacio das pressdes intracardiacas, tanto no repouso quanto durante o esforgo®
além de ser associada a um risco significativo de mortalidade e hospitalizagéo.3*-3!

Bodar V, et al'” , tinha como hipdtese que o consumo de café esta inversamente associado a
incidéncia de Insuficiéncia Cardiaca em homens. Durante o estudo, com analises primarias, ndo
foi encontrada associacdo significativa entre o consumo de café e o risco de IC. A multivariavel
HRs ajustadas (ICs de 95%) foram 1,00 (referéncia), 1,04 (0,84e1,28), 0,90 (0,73e1,11), e 1,09
(0,91e1,30), para consumo de café de raramente/nunca, <1 Xxicara/dia, 1 Xxicara/dia e 2
xicaras/dia, respectivamente, (P para tendéncia linear e 0,47). Houve ajuste para covariaveis
adicionais como pressdo arterial sistolica, medicamentos para pressao arterial, diabetes, IMC,
colesterol alto, fibrilacdo atrial e problemas cardiacos que produziu resultados semelhantes
[HRs correspondentes (ICs de 95%) foram 1,0 (referéncia), 1,05 (0,84e1,31), 0,98 (0,79¢1,22)
e 1,17 (0,96 el,41); P para tendéncia linear e 0,13]. Ndo houve interacdo ou associacdo
significativa entre ingestdo de café e risco de IC em analises de subgrupos estratificados por
idade (<65 x 65 anos) e IMC (<25 e > 25 kg/m2), Os dados ndo suportam uma relagéo de
consumo de café e cafeina com o risco de Insuficiéncia Cardiaca na populacdo de homens de
meia-idade e idosos.

Tais achados na literatura mostram os mesmos resultados comparando mulheres de meia idade
e idosas. Em um estudo de Coorte Sueca de Levitan EB,et al®*® ,mulheres com idades entre 48 e
83 foram avaliadas através de um QFA. As mulheres que consumiam <1 xicara de café por dia,
as razoes de risco dos modelos ajustados por multivariaveis foram 1,01 (IC 95%, 0,79 a 1,30),
0,82 (IC 95%, 0,62 a 1,07), 0,94 (IC 95%, 0,70 para 1,25) e 0,87 (95% CI, 0,63 a 1,20) para
mulheres que consumiram 2, 3, 4 e >5 xicaras por dia, respectivamente (P Para tendéncia =
0,23). O ajuste adicional para hipertenséo autorreferida ndo alterou esses resultados. Ndo houve

associacao estatisticamente significativa entre consumo de café e IC nesta populag&o.
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Neste estudo de Zuchinali P,et al®?> foram analisadas pessoas com insuficiéncia cardiaca e os
efeitos da cafeina na frequéncia cardiaca na pratica de exercicio fisico, O objetivo foi comparar
o efeito da ingestdo de altas doses de cafeina ou placebo na taxa de ectopias supraventriculares
e ventriculares em repouso e durante um teste de exercicio. Os pacientes responderam a um
QFA de 15 itens com as principais fontes de cafeina e um recordatério de 24 horas, apos,
ingeriram 5 doses de 100 mL de café descafeinado, misturado com 100 mg de cafeina ou lactose
em pd, enquanto eram monitorados por eletrocardiogréfico (ECG). No geral, ndo foram
observadas diferencas significativas em batimentos ventriculares prematuros (VPBS) ou
batimentos supraventriculares prematuros SVPBs (isolados, disticos ou taquicardia nao
sustentada) entre os grupos. A frequéncia cardiaca média também ndo ocorreu diferencas. Em
segunda analise, ndo houve um aumento de arritmias em pacientes com niveis plasmaticos mais
elevados de cafeina em comparacdo com niveis mais baixos ou com o grupo placebo. A ingestdo
aguda de altas doses de cafeina ndo induziu arritmias em pacientes com IC sistélica cronica em

repouso e durante exercicio fisico.

Pressdo Arterial

A pressao arterial (PA)limitrofe é aquela que tem valores sistélicos entre 130-139 mmHg e
diastolicos entre 85-89 mmHg. Ja a pressdo arterial considerada normal deve apresentar valores
sistolicos inferiores a 130 mmHg e diastolicos menores que 85 mmHg.333

0 estudo de Noguchi K, et al.?* que teve como objetivo avaliar a fun¢do microvascular do dedo
de individuos saudaveis. Eram consumidos 2g de café com ou sem cafeina e 150 ml de agua.
Variaveis hemodindmicas e a resposta hiperémica reativa foram medidas antes e a cada 15
minutos apos a ingestdo do café. O fluxo sanguineo do dedo foi medido por um fluxémetro
Doppler a laser e constatou que a ingestdo de café causou elevagdes leves, mas significativas,
da pressdo arterial sistolica, diastélica e média em, no méximo, 2,7, 3,2 e 2,8 mmHg,
respectivamente (cada P<0,01), mas do mesmo modo a ingestdo de café também reduziu
significativamente o fluxo sanguineo e aumentou significativamente a resisténcia vascular do
dedo dos participantes. Em outro estudo, houve divergéncias, Vlachopoulos C, et al,**avaliou
através de um QFA, a classificacdo do consumo da bebida como nenhum, baixo (<200 mL/d),
moderado (200-450 mL/d) ou alto (>450 mL/d). Além disso avaliaram caracteristicas clinicas
como AP, pressdo aumentada; DP, pressdo diastolica; MP, pressao média; PP, pressao de pulso;
PWYV, velocidade da onda de pulso; SP, pressdo sistolica; A t, tempo desde o inicio da forma
de onda adrtica até o ponto de inflexdo e Alx, indice de aumento; Ao final foi constatado que o
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consumo croénico de café tem um efeito prejudicial na rigidez adrtica e nas reflexdes das ondas
de pulso dos participantes.

Uma metanalise de Noordzij M, et al *” que teve como objetivo quantificar o efeito do consumo
regular de 7 dias de café e cafeina na PA, usando dados de ensaios clinicos randomizados.
Quando os testes de café e cafeina foram analisados separadamente, as elevacdes da PA em
testes com cafeina pareciam ser maiores para PA sistdlica (P = 0,087) e PA diastolica (P =
0,091) em comparagdo com as experiéncias com café. Em testes com uma dose elevada de
cafeina (410 mg/dia), o aumento da pressao sistolica (PA) foi maior do que em ensaios com
uma dose menor de cafeina (P= 0,029). Ao final das andlises dos estudos, foi constatado que a
ingestdo regular de cafeina aumenta a PA. No entanto, quando ingerido através do café, o efeito
da cafeina na pressdo arterial é pequeno.®’

A literatura também demonstra que a rigidez adrtica prediz independentemente o risco
cardiovascular e somente representa um alvo terapéutico de alta prioridade para reduzir a

prevaléncia da doenca cardiovascular.3®

Homocisteina

A homocisteina é um dos aminoécidos mais importantes presentes no plasma de nosso sangue.
Esta substancia tem uma relagdo direta com o aumento do risco de doencas cardiovasculares.®
Dois estudos experimentais'®? avaliaram a relacéo entre a ingestdo de cafeina e os niveis desse
aminoacido no sangue. O estudo de Verhoef P, et al'® utilizou trés intervencdes, analisando
niveis sanguineos de grupos com café, cafeina e sem consumo de café por 2 semanas e
demonstrou que a cafeina aumentou as concentragdes de homocisteina em jejum em 0,4 + 1,0
umol/L (95% CI: 0,1, 0,7 umol/L; P = 0,04), ou 5%, enquanto que o efeito do café foi cerca
de duas vezes mais forte que o da cafeina, a concentracdo plasméatica média de homocisteina
total em jejum aumentou em 0,9 = 1,2 pmol/L (95% CI: 0,6, 1,2 umol/L; P = 0,0001), ou 11%
. Houve diferentes no estado de jejum e sem jejum dos grupos. As concentracdes foram menores
no estado sem jejum do que no estado de jejum durante os tratamentos com placebo e cafeina,
mas ndo durante o tratamento com café. Assim, o consumo de café, em menor quantidade e o
tratamento com cafeina, parecem interferir na diminuigdo das concentragdes de homocisteina
apos o café da manha e lanches, sendo assim, o efeito da cafeina na homocisteina em jejum foi
significativamente menor do que o efeito do café ( P <0,001).

O estudo de Urgert R, et al.?® também demonstrou que o consumo intenso de café aumentou
a concentracdo plasmaética no jejum de homocisteina total em 24 de 26 individuos; a média
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aumentou 1,5 = 1,5 pmol/L (IC95%: 0,9, 2,1 umol/L). Neste caso, os dois grupos realizaram
os dois tratamentos, um periodo consumiu café e ap6s, um mesmo periodo sem café.

E importante destacar que, embora a homocisteina plasmatica seja identificada como um risco
para doencas cardiacas,*? na literatura demonstra que as pesquisas de intervencdes nio apontam
para uma diminui¢cdo nos casos de doengas cardiacas consequentes do tratamento que reduz a
homocisteina plasmatica.*® Assim, ainda n&o esta esclarecido se a associagdo constatada entre
0 consumo de cafeina e o nivel plasmatico de homocisteina é significativa quanto a incidéncias

negativas ou mesmo protetivas de doencas cardiovasculares.**

Acidente Vascular Cerebral.

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é um evento critico que acontece quando ha um
entupimento ou rompimento dos vasos que levam sangue ao céerebro, o que causa paralisia na
area cerebral com circulagdo sanguinea interrompida.

Um estudo de coorte de Larsson SC, et al.’8,envolvendo mulheres suecas, foram verificados
1.680 eventos de AVC durante o periodo do estudo. O consumo de café foi avaliado por meio
de um QFA autoadministrado que incluiu 96 alimentos e bebidas. Para o café, os participantes
foram solicitados a indicar quantas xicaras de café por dia ou por semana consumiram durante
0 ano anterior e 0s resultados mostraram que o baixo consumo de café influencia no risco de
AVC.

Vaz Carneiro A* comentou sobre um estudo prospectivo de Freedman ND% que analisou a
relacdo entre a ingestdo de café e a mortalidade total e subsequente por causa especifica entre
229119 homens e 173141 mulheres no National Institutes of Health AARP Diet and Health
Study. O autor descobriu que o risco de morte aumentava entre os bebedores de cafe, mas, apds
0 ajuste de fatores de confusédo em potencial, houve uma associacdo inversa relevante entre o
consumo de café e mortalidade, com razdes de risco entre 1,01 e 0,84, ou seja, variando de um
pequeno aumento de 0,1% a uma diminuicdo de 16%. AssociacOes inversas foram observadas
para mortes por doencas cardiacas, doencas respiratorias, acidente vascular cerebral, lesdes e
acidentes, diabetes e infeccBes. Esses resultados demonstram que o consumo de café ndo tem

relevancia associada a mortalidade total e por causa especifica.*
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LIMITACOES

Esta revisdo possui algumas limitacdes. O numero reduzido de artigos incluidos na revisao,
diferencas de doses, tamanhos amostrais, tempo de intervencao e delineamentos dos estudos
incluidos confirmam a sua heterogeneidade e os resultados dos dados impossibilitaram uma
metanalise durante a revisdo. Todos os estudos incluidos analisaram doses diferentes de cafeina,
também sendo varidvel quando contado em Xxicaras impossibilitando uma elegibilidade dos
resultados.

Ressalta-se também as limita¢des das ferramentas de averiguacdo de consumo alimentar, sendo
essas 0s questionarios de frequéncia alimentar ou recordatorios 24 horas, que foram utilizadas
em alguns estudos e podem ser interferidos pela memoria do préprio entrevistado e com a
quantidade real de café consumida que pode ter sido super ou subestimada e ndo havendo um
controle dos tipos de café e métodos de preparo.

Outros alimentos que contenham cafeina e podem estar presentes na rotina alimentar dos
participantes ndo foram contabilizados nos resultados finais de alguns estudos. A rotina
alimentar dos pacientes, estilo de vida e préatica de exercicios fisicos ndo foram levados em
consideracdo, podendo ser um viés confundidor quando analisado somente o café. O estudo
transversal incluido na revisdo foi avaliado com base em uma adaptacdo da ferramenta
Newcastle-Ottawa, podendo ocorrer viés na aplicabilidade da ferramenta nesse estudo pela

prépria adaptacdo da mesma.

CONCLUSAO

Essa presente revisdo sistematica mostra resultados divergentes em relagdo ao consumo de
cafeina do café e seu efeito cardiovascular em individuos saudaveis. Embora essa diferenciagdo
de resultados, a maioria dos estudos demonstram algumas analises positivas entre 0 consumo
moderado da bebida em relacdo a saude cardiovascular. Contudo, novos estudos com maior
namero de participantes, maior periodo de intervencdo, bem como estudos com pessoas sem
doencas cardiovasculares, deve ser incentivado para dissipar os anseios em relagédo ao seu
consumao. Por fim, espera-se que os resultados coletados por esta revisao sistematica contribuam
para a realizacéo de outros estudos sobre os efeitos do uso da cafeina do café a longo prazo em

pessoas saudaveis.
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2. NORMAS DA REVISTA

REVISTA PORTUGUESA DE CARDIOLOGIA

INTRODUCAO

A Revista Portuguesa de Cardiologia, 6rgao oficial da Sociedade Portuguesa de Cardiologia,
foi fundada em 1982 com o objetivo de manter os cardiologistas portugueses informados atraves
da publicacao de artigos cientificos em areas como a arritmologia e eletrofisiologia, cirurgia
cardiovascular, cuidados intensivos, doencas, imagiologia cardiovascular, hipertensdo,
insuficiéncia cardiaca e prevencgdo cardiovascular. A Revista € uma publicacdo mensal com
elevados padrdes de qualidade em termos de contetdo e producdo cientifica. Desde 1999 é
publicado em inglés e também em portugués, o que ampliou seu pablico leitor no exterior.

Por favor, leve em consideracdo que a partir de janeiro de 2021, a Revista Portuguesa de
Cardiologia exigira que as submissdes de novos artigos sejam redigidas em inglés.

A Revista aceita as seguintes categorias de artigos:

Pesquisa (Investigacdo Original e Meta-Analise), Revisdo e Educacdo (RevisGes Narrativas,
Revisdes Sistematicas -sem meta-analise, Diretrizes, Relatos de Caso, Imagens em Cardiologia
e Instantaneos), Opinido (Perspectiva Atual), Correspondéncia (Comentéario Editorial, Cartas
a o Editor, Carta de Pesquisa e Observacéo)

Tipos de artigos

Artigos de Revisdo e Revisdes Sistematicas:

Os Artigos de Revisdo devem ter no maximo 5.000 palavras, totalizando até 15 tabelas e/ou
figuras, e devem ser estruturados da seguinte forma: Resumo (maximo 250 palavras; nédo
estruturado); 3-10 palavras-chave; Introducdo; secdes tematicas a critério dos autores;
Conclusao(Ges); Agradecimentos, se houver; Referéncias (até 100); e legendas das figuras, se
houver.

As Revisdes Sistematicas devem ser estruturadas como Introducdo, Metodos, Resultados,
Discusséo e Conclusao(6es). O assunto deve ser claramente definido. O objetivo de uma revisdo
sistematica deve ser produzir uma conclusdo baseada em evidéncias. Os métodos devem dar
uma indicacdo clara da estratégia de busca na literatura, extracdo de dados, classificacdo de
evidéncias e anélise.

As Revisdes Sistematicas normalmente ndo devem exceder 4000 palavras, com um total de até
6 tabelas e/ou figuras e até 100 referéncias.

Recomenda-se vivamente aos autores que consultem a declaracio PRISMA
(http://www.prisma-statement.org/ ), que se destina a ajudar a melhorar os relatorios de revisoes
sistematicas e meta-analises. Incentivamos os autores a desenvolver um protocolo de revisao
sistematica (por exemplo, seguindo PRISMA-P) e se registrar no PROSPERO.

Dados de contato para envio
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Vocé pode enviar seu manuscrito em https://www.editorialmanager.com/repc

Linguagem

Esta revista é publicada em portugués e em inglés.

O titulo (e resumo e palavras-chave, se aplicavel) deve ser enviado em inglés e portugués.

Os artigos submetidos a Revista devem ser claramente escritos em portugués (de Portugal) e/ou
inglés de bom padrdo. O texto pode ser editado para manter a qualidade linguistica e estar em
conformidade com o inglés americano padréo.

AVISO PREVIO AOS AUTORES

Por favor, leve em consideracdo que a partir de janeiro de 2021, a Revista Portuguesa de
Cardiologia exigira que a submissao de novos artigos seja redigida em inglés.

Lista de verificacdo de envio

Vocé pode usar esta lista para realizar uma verificacdo final de sua submissdo antes de envia-
la a revista para revisdo. Por favor, verifique a secdo relevante neste Guia para Autores para
mais detalhes.

Certifigque-se de que 0s seguintes itens estejam presentes:

Um autor foi designado como o autor correspondente com detalhes de contato:

- Endereco de e-mail

- Endereco postal completo

Todos os arquivos necessarios foram carregados:

Manuscrito :

- Incluir palavras-chave

- Todas as figuras (incluir legendas relevantes)

- Todas as tabelas (incluindo titulos, descricao, notas de rodapé)

- Certifique-se de que todas as citacdes de figuras e tabelas no texto correspondam aos arquivos
fornecidos

- Indique claramente se a cor deve ser usada para quaisquer figuras impressas

-Resumos gréficos / Arquivos de destaques (quando aplicavel)

-Arquivos suplementares (quando aplicavel)

-Outras consideragdes

- Manuscrito foi 'verificado ortogréafico’ e 'verificado gramaticalmente’

- Todas as referéncias mencionadas na Lista de Referéncias sdo citadas no texto e vice-versa

- Permisséo foi obtido para uso de material protegido por direitos autorais de outras fontes
(incluindo a Internet)

- Uma declaracdo de interesses conflitantes é fornecida, mesmo que os autores ndo tenham
interesses conflitantes a declarar

- As politicas da revista detalhadas neste guia foram revisadas

- Sugestoes de arbitros e detalhes de contato fornecidos , com base nos requisitos da revista
Subdiviséo

Divida seu artigo em secdes claramente definidas. Cada subsecao recebe um breve titulo. Cada
titulo deve aparecer em sua propria linha separada. As subse¢des devem ser usadas 0 maximo
possivel ao fazer referéncia cruzada ao texto: consulte a subsecdo pelo cabecalho, em vez de
simplesmente 'o texto'. Use nomes genéricos de medicamentos (primeira letra: mindscula)
sempre que possivel. Nomes comerciais registrados (primeira letra: maiuscula) devem ser
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marcados com o simbolo de registro sobrescrito ® ou ™ quando forem mencionados pela
primeira vez.

A revista recomenda as diretrizes para publicacdo da rede EQUATOR ( http://www.equator-
network.org ), incluindo a declaragdo CONSORT e suas extensdes para ensaios randomizados
(' http://www.consort-statement.org/ ), STROBE para estudos observacionais (coorte, caso-
controle e transversal) ( http://www.strobe-statement.org/ ), STARD para estudos de precisdo
diagnostica ( http://www.stard-statement.org/ ), PRISMA para revisdes sistematicas e
metanalises ( http://www.prisma-statement.org/ ), SQUIRE para estudos de melhoria da
qualidade ( http://www.squire-statement.org/ ) e CARE para relatos de casos ( http:
/lwww.care-statement.org/). O relato dos aspectos estatisticos dos estudos deve estar de acordo
com as diretrizes de Andlises Estatisticas e Meétodos na Literatura Publicada
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/sampl/).

Introducdo
Declare os objetivos do trabalho e forneca um historico adequado, evitando um levantamento
bibliogréfico detalhado ou um resumo dos resultados.

material e métodos

Forneca detalhes suficientes para permitir que o trabalho seja reproduzido por um pesquisador
independente. Os métodos ja publicados devem ser resumidos e indicados por uma referéncia.
Se citar diretamente de um método publicado anteriormente, use aspas e também cite a fonte.
Quaisquer modificacfes nos métodos existentes também devem ser descritas.

Resultados: Os resultados devem ser claros e concisos.

Discusséo: Isso deve explorar o significado dos resultados do trabalho, ndo repeti-los. Uma
secdo combinada de Resultados e Discussao costuma ser apropriada. Evite citacdes e discussdes
extensas da literatura publicada.

Conclusdes: As principais conclusdes do estudo podem ser apresentadas em uma secao curta
de Conclus6es, que pode ser independente ou formar uma subsecdo de uma se¢éo de Discussdo
ou Resultados e Discussao.

Carta de apresentacéo e informacdes essenciais da pagina de titulo

A submissdo de um artigo deve incluir uma carta de apresentacdo com as seguintes
informacoes:

uma breve descri¢do da importancia e/ou interesse do artigo;

uma declaracdo de originalidade, especificando que nenhum contetdo do artigo foi publicado
ou esta sendo considerado em outro lugar;

uma declaracdo de que todos os autores leram e aprovaram 0 manuscrito;

uma divulgacdo completa de qualquer potencial conflito de interesse para qualquer um dos
autores; e qual tipo de manuscrito esta sendo submetido para publicacéo.

A pagina de rosto deve conter as seguintes informagdes:

 Titulo. Conciso e informativo. Os titulos sdo frequentemente usados em sistemas de
recuperacdo de informagdes. Evite abreviacdes e formulas sempre que possivel. De preferéncia
ndo exceda 12 palavras. Também pode incluir um subtitulo de até 4 palavras. Todos 0s
substantivos, adjetivos e verbos no titulo e no subtitulo devem comegar com letra maidscula.
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* Nomes ¢ afiliagdes dos autores. Por favor, indique claramente o(s) nome(s) e sobrenome(s)
de cada autor e verifique se todos 0s nomes estéo escritos corretamente. \Vocé pode adicionar
seu nome entre parénteses em seu proprio script atras da transliteracdo em inglés. Apresente 0s
enderecos de afiliagdo dos autores (onde o trabalho real foi feito) abaixo dos nomes. Indique
todas as afiliagbes com uma letra mindscula sobrescrita imediatamente ap6s o0 nome do autor e
antes do endereco apropriado. Forneca o endereco postal completo de cada afiliacéo, incluindo
0 nome do pais e, se disponivel, o endereco de e-mail de cada autor.

* Autor correspondente. Indique claramente quem ira lidar com a correspondéncia em todas as
fases de arbitragem e publicacdo, também pos-publicacdo. Essa responsabilidade inclui
responder a quaisquer perguntas futuras sobre metodologia e materiais. Certifique-se de que o
endereco de e-mail seja fornecido e que os detalhes de contato sejam mantidos atualizados pelo
autor correspondente.

* Endereco atual/permanente. Se um autor se mudou desde que o trabalho descrito no artigo foi
feito, ou estava visitando na época, um 'Endereco atual' (ou 'Endereco permanente’) pode ser
indicado como nota de rodapé ao nome desse autor. O endereco no qual o autor realmente fez
o trabalho deve ser mantido como endereco principal de afiliagdo. Algarismos arabicos
sobrescritos sdo usados para essas notas de rodapé.

» Contagem de palavras do texto manuscrito.

resumo estruturado

Um resumo estruturado, por meio de titulos apropriados, deve fornecer o contexto ou pano de
fundo para a pesquisa e deve indicar sua finalidade, procedimentos basicos (selecdo de objetos
de estudo ou animais de laboratorio, métodos observacionais e analiticos), principais
descobertas (dando tamanhos de efeito especificos e sua significancia estatistica, se possivel) e
principais conclusdes. Deve enfatizar aspectos novos e importantes do estudo ou observacades.
Resumos para todos os tipos de artigos ndo devem conter nenhuma referéncia. As abreviaturas
devem ser evitadas ou reduzidas ao minimo.

Os titulos serdo compostos por: Introducgdo e Objetivos, Métodos, Resultados e Conclusdo(des))

Palavras-chave

Imediatamente ap0s o resumo, fornega as palavras-chave, usando a ortografia britanica e
evitando termos gerais e plurais e conceitos multiplos (evite, por exemplo, 'and’, 'of'). Seja
moderado com abreviacOes: apenas abreviaturas firmemente estabelecidas no campo podem ser
elegiveis. As palavras-chave devem, idealmente, ser selecionadas da lista de termos MeSH
disponiveis em www.nIlm.nih.gov/mesh/ . Essas palavras-chave serdo usadas para fins de
indexacéo.

Abreviaturas, nomes de produtos e nomes de genes:

N&o use abreviagdes no titulo ou resumo e limite seu uso no texto. Expanda todas as abreviacoes
na primeira mengao no texto.

Assegure a consisténcia das abreviaturas ao longo do artigo.

N&o use abreviacdes no titulo ou resumo e limite seu uso no texto. Expanda todas as abreviagoes
na primeira mengao no texto.

Assegure a consisténcia das abreviaturas ao longo do artigo.
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Nomes de medicamentos, dispositivos e outros produtos

Use nomes ndo proprietarios de medicamentos, dispositivos e outros produtos e servicos, a
menos que 0 nome comercial especifico de um medicamento seja essencial para a discussao.
Nesses casos, use 0 nome comercial uma vez e depois 0 home genérico ou descritivo. Nao
inclua simbolos de marcas registradas.

Nomes de genes, simbolos e nimeros de acesso: Os autores que descrevem genes ou estruturas
relacionadas em um manuscrito devem incluir os nomes e simbolos oficiais fornecidos pelo
Centro Nacional de Informacdes sobre Biotecnologia dos EUA (NCBI) ou pelo Comité de
Nomenclatura de Genes HUGO. Antes da submissdo de um manuscrito de pesquisa relatando
grandes conjuntos de dados genémicos (por exemplo, proteinas ou sequéncias de DNA), os
conjuntos de dados devem ser depositados em um banco de dados disponivel publicamente,
como o GenBank do NCBI, e um nimero de acesso completo (e numero da versdo, se
apropriado) devem ser fornecidos na se¢do Métodos ou Reconhecimento do manuscrito.
Reconhecimentos

Agrupe os agradecimentos em uma se¢do separada no final do artigo antes das referéncias e,
portanto, ndo os inclua na pagina de titulo, como nota de rodapé do titulo ou de outra forma.
Liste aqui as pessoas que forneceram ajuda durante a pesquisa (por exemplo, fornecendo ajuda
com o idioma, assisténcia na redagdo ou revisdo do artigo, etc.)

Unidades de medida

Os valores laboratoriais sdo expressos usando unidades de medida convencionais, com fatores
de conversdo relevantes do Systeme International (SI) expressos secundariamente (entre
parénteses) apenas na primeira mencao. Os artigos que contém varios fatores de conversdo
podem lista-los juntos em um paragrafo no final da secdo Métodos. Nas tabelas e figuras, o
fator de conversao para Sl deve ser apresentado no rodapé ou na legenda. O sistema métrico é
preferido para a expressdo de comprimento, area, massa e volume. Para obter mais detalhes,
consulte a tabela de conversdo de unidades de medida no site do AMA Manual of Style.

Tabelas e Figuras. manipulacdo de imagem

Restrinja as tabelas e figuras aquelas necesséarias para explicar e apoiar o argumento do artigo
e relatar todos os resultados identificados na se¢cdo Métodos. Numere cada tabela e figura e
forneca um titulo descritivo para cada uma. Todas as tabelas e figuras devem ter uma citagéo
no texto. Verifique se os dados séo relatados consistentemente em texto, tabelas, figuras e
material suplementar.

Embora seja aceito que 0s autores as vezes precisem manipular imagens para maior clareza, a
manipulacdo para fins de engano ou fraude seré vista como abuso ético cientifico e sera tratada
de acordo. Para imagens graficas, esta revista esta aplicando a seguinte politica: nenhum recurso
especifico dentro de uma imagem pode ser aprimorado, obscurecido, movido, removido ou
introduzido. Ajustes de brilho, contraste ou equilibrio de cores séo aceitaveis se e desde que
ndo ofusquem ou eliminem qualquer informacé&o presente no original. Ajustes nao lineares (por
exemplo, alteragdes nas configuragdes de gama) devem ser divulgados na legenda da figura.
arte eletronica

Pontos gerais
* Certifique-se de usar letras e tamanhos uniformes em sua arte original.
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* Incorpore as fontes usadas se o aplicativo fornecer essa op¢ao.

» Tente usar as seguintes fontes em suas ilustragdes: Arial, Courier, Times New Roman, Symbol
ou use fontes semelhantes.

* Numere as ilustra¢des de acordo com sua sequéncia no texto.

* Use uma convengdo de nomenclatura logica para seus arquivos de ilustracao.

*» Forneca legendas para as ilustragcdes separadamente.

* Dimensione as ilustra¢des proximas as dimensdes desejadas da versao publicada.

* Envie cada ilustragao como um arquivo separado.

« Assegure-se de que as imagens coloridas sejam acessiveis a todos, inclusive aos deficientes
visuais.

Um guia detalhado sobre arte eletronica esta disponivel.

Vocé é convidado a visitar este site; alguns trechos das informac@es detalhadas sdo fornecidos
aqui.

Formatos

Se sua arte eletronica for criada em um aplicativo do Microsoft Office (Word, PowerPoint,
Excel), fornece ‘como esta' no formato de documento nativo.

Independentemente do aplicativo usado, exceto o Microsoft Office, quando sua arte eletrénica
for finalizada, 'Salvar como' ou converter as imagens em um dos seguintes formatos (observe
0s requisitos de resolucao para desenhos de linha, meios-tons e combinacdes de linha/meio-tom
fornecidos abaixo ):

EPS (ou PDF): Desenhos vetoriais, incorporam todas as fontes usadas.

TIFF (ou JPEG): Fotografias coloridas ou em tons de cinza (meios-tons), mantenha um minimo
de 300 dpi.

TIFF (ou JPEG): Desenhos de linha bitmap (puro preto e branco pixels), mantenha um minimo
de 1000 dpi.

TIFF (ou JPEG): Combinacdes de linha bitmap/meio-tom (cor ou escala de cinza), mantenha
um minimo de 500 dpi.

Por favor, ndo:

» Fornega arquivos otimizados para uso em tela (por exemplo, GIF, BMP, PICT, WPG); eles
normalmente tém um namero baixo de pixels e um conjunto limitado de cores;

* Fornega arquivos com resolu¢do muito baixa;

* Envie graficos desproporcionalmente grandes para o contetdo.

arte colorida

Certifique-se de que os arquivos de arte estejam em um formato aceitavel (TIFF (ou JPEG),
EPS (ou PDF) ou arquivos do MS Office) e com a resolucdo correta. Se, junto com seu artigo
aceito, vocé enviar figuras coloridas utilizaveis, sem nenhum custo adicional, essas figuras
aparecerdo em cores online (por exemplo, ScienceDirect e outros sites), além da reproducao
colorida impressa. Mais informacGes sobre a preparacdo de obras de arte eletronicas .
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Figuras

Numere todas as figuras (gréaficos, tabelas, fotografias e ilustracGes) na ordem de sua citacdo
no texto. O numero de figuras deve ser limitado. Evite figuras compostas ou multipartes
complexas, a menos que justificado.

Ver Categorias de Artigos para limites no nimero de figuras e/ou tabelas de acordo com o tipo
de artigo.

Certifique-se de que cada ilustracdo tenha uma legenda. Forneca legendas separadamente, ndo
anexadas a figura. Uma legenda deve conter um titulo breve ( ndo na propria figura) e uma
descricdo da ilustragdo. Mantenha o minimo de texto nas préprias ilustragdes, mas explique
todos os simbolos e abreviagdes usados por extenso e em ordem alfabética. Os diferentes painéis
de uma figura devem ser identificados por letras maiusculas (Figura 1A, Figura 2C, Figura 3A
e B, etc. no texto e (A), (B), (CE), etc. nas legendas).

graficos de texto

Gréficos de texto podem ser incorporados ao texto na posi¢cdo apropriada. Veja mais em Arte
eletronica.

Tabelas

Inclua um titulo breve para cada tabela (uma frase descritiva, preferencialmente ndo mais que
10 a 15 palavras) e numere todas as tabelas na ordem de sua citagdo no texto. Consulte as
categorias de artigos para obter os limites do nimero de tabelas.

N&o incorpore tabelas como imagens no arquivo do manuscrito ou carregue tabelas em formatos
de imagem e ndo carregue tabelas como arquivos separados. As tabelas podem ser colocadas
ao lado do texto relevante no artigo ou em paginas separadas no final.

Coloque as notas da tabela abaixo do corpo da tabela. Evite usar réguas verticais e
sombreamento nas células da tabela.

Todas as abreviaturas utilizadas na tabela devem ser escritas por extenso, em ordem alfabética,
na legenda da tabela imediatamente abaixo da tabela. Notas de rodapé podem ser utilizadas, se
necessario, indicadas por letras minasculas sobrescritas (a, b, ¢ etc.) na tabela e na legenda.
Asteriscos (*, **, *** etc.) podem ser usados apenas para indicar valores de p. Se uma tabela
contiver uma referéncia citada no texto, esta deve ser citada com o nome do primeiro autor e
"et al." seguido do numero de referéncia sem espaco (por exemplo, Millard et al. 9).

Referéncias

Citacdo no texto. Matéria reproduzida.

Certifique-se de que todas as referéncias citadas no texto também estejam presentes na lista de
referéncias (e vice-versa). Quaisquer referéncias citadas no resumo devem ser dadas por
completo. Resultados ndo publicados e comunicagdes pessoais ndo sdo recomendados na lista
de referéncias, mas podem ser mencionados no texto. Se essas referéncias estiverem incluidas
na lista de referéncias, elas devem seguir o estilo de referéncia padrdo da revista e devem incluir
uma substituicdo da data de publicacdo por 'Resultados ndo publicados' ou '‘Comunicagéo
pessoal’. A citacdo de uma referéncia como 'no prelo’ implica que o item foi aceito para
publicacao.
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Comunicaces pessoais e dados ndo publicados

Uma declaracdo de permisséo assinada deve ser incluida de cada individuo identificado como
fonte de informacdo em uma comunicagéo pessoal ou como fonte de dados ndo publicados, e a
data da comunicacdo e se a comunicagdo foi escrita ou oral deve ser especificada.
Comunicacdes pessoais ndo devem ser incluidas na lista de referéncias, mas adicionadas ao
texto entre parénteses.

material reproduzido

Verifique se todas as informacdes e materiais no manuscrito sao originais. A revista geralmente
ndo republica textos, tabelas, figuras ou outros materiais de outros editores, exceto em raras
circunstancias. Se vocé acredita que deve incluir conteido de propriedade de terceiros, informe-
nos e forneca informacgdes sobre todo o material que foi publicado anteriormente e, quando
aplicavel, inclua autor(es), titulo do artigo, titulo do periddico ou livro ou outra publicacdo e
citacdo completa, documento e/ou URL.

links de referéncia

Maior descoberta de pesquisa e revisdo por pares de alta qualidade sdo asseguradas por links
online para as fontes citadas. Para nos permitir criar links para servigos de resumo e indexacéo,
como Scopus, CrossRef e PubMed, certifique-se de que os dados fornecidos nas referéncias
estejam corretos. Observe que sobrenomes, titulos de periddicos/livros, ano de publicacdo e
paginacdo incorretos podem impedir a criacdo de links. Ao copiar referéncias, tenha cuidado,
pois elas ja podem conter erros. O uso do DOI é altamente encorajado.

E garantido que um DOI nunca mudard, entdo vocé pode usé-lo como um link permanente para
qualquer artigo eletrénico. Um exemplo de citagdo usando DOI para um artigo ainda néo
publicado é: Ribeiro J. Ndo compactacdo do ventriculo esquerdo e doenca de Fabry: uma
associacdo improvavel. Rev Port Cardiol. 2019. https://doi.org/10.1016/j.repc.2019.12.001 .
Observe que o formato dessas citacdes deve seguir o mesmo estilo de todas as outras referéncias
no artigo.

referéncias da web

No minimo, o URL completo deve ser fornecido e a data em que a referéncia foi acessada pela
altima vez. Qualquer informacdo adicional, se conhecida (DOI, nomes dos autores, datas,
referéncia a uma publicacdo de origem, etc.), também deve ser fornecida. As referéncias da
Web podem ser listadas separadamente (por exemplo, apds a lista de referéncias) sob um titulo
diferente, se desejado, ou podem ser incluidas na lista de referéncias.

Referéncias de dados

Esta revista encoraja vocé a citar conjuntos de dados subjacentes ou relevantes em seu
manuscrito, citando-os em seu texto e incluindo uma referéncia de dados em sua Lista de
referéncias. As referéncias de dados devem incluir os seguintes elementos: nome(s) do(s)
autor(es), titulo do conjunto de dados, repositorio de dados, versdo (quando disponivel), ano e
identificador persistente global. Adicione [conjunto de dados] imediatamente antes da
referéncia para que possamos identificad-lo corretamente como uma referéncia de dados. Este
identificador ndo aparecera em seu artigo publicado.



38

Referéncias em edicdo especial
Certifique-se de que as palavras 'esta edi¢do' sejam adicionadas a quaisquer referéncias na lista
(e quaisquer citacGes no texto) a outros artigos na mesma edicéo especial.

estilo de referéncia

Texto : Indica as referéncias por nimeros sobrescritos no texto. Os autores reais podem ser
referidos, mas o(s) numero(s) de referéncia deve ser sempre fornecido.

Lista : Numere as referéncias na lista na ordem em que aparecem no texto.

Exemplos :

Referéncia a publicagdo em periddico :

17. Reis L, Paiva L, Costa M, Silva J, Teixeira R, Botelho A, et al. Registro do fechamento do
apéndice atrial esquerdo e experiéncia inicial com ecocardiografia intracardiaca. Rev Port
Cardiol. 2018; 37 :763-72. https://doi.org/10.1016/j.repc.2018.03.009 .

Referéncia a uma publicacdo de periddico com um nimero de artigo:

2. Van der Geer J, Hanraads JAJ, Lupton RA. A arte de escrever um artigo cientifico. Heliyon
. 2018; 19 :e00205. https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2018.e00205 .

Referéncia a um livro :

30. Cohn PF. Isquemia miocéardica silenciosa e infarto. 32 ed. Nova York: Mansel Dekker; 1993.
Referéncia a um capitulo de um livro editado :

23. Nabel EG, Nabel GJ. Terapia génica para doencas cardiovasculares. In: Haber E, editor.
Medicina cardiovascular molecular. Nova York: Scientific American; 1995.p.79-96.
Referéncia a um website :

12. Registo Portugués de Sindromes Coronarias Agudas (ProACS). Disponivel em:
http://www.clinicaltrials.gov/identifier NCT01642329 [acessado em 26 de outubro de 2013].
Referéncia a um conjunto de dados:

[conjunto de dados] 5. Oguro M, Imahiro S, Saito S, Nakashizuka T. Dados de mortalidade para
a doenca da murcha do carvalho japonés e composi¢oes florestais circundantes, Mendeley Data,
v1; 2015. https://doi.org/10.17632/xwj98nb39r.1 .

Observe a forma abreviada para 0 nimero da ultima pagina. por exemplo, 51-9, e que para mais
de 3 autores, 0os 6 primeiros devem ser listados seguidos de ‘et al.' Para obter mais detalhes,
consulte 'Requisitos uniformes para manuscritos submetidos a revistas biomédicas' (J Am Med
Assoc 1997; 277 :927-34) (consulte também amostras de referéncias formatadas ).
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INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV) continuam sendo a principal causa de morte no
mundo. Fatores de risco como hipertensao arterial sisttmica (HAS), diabetes mellitus (DM),
dislipidemia, obesidade, tabagismo e alcoolismo associados ao comportamento sedentario,
privacdo de sono, estresse e histérico familiar favorecem a aterosclerose. A HAS é um
importante fator de risco, sendo o mais prevalente para DCV, e sua relacdo é decorrente de
lesbes vasculares que causam hiperplasia e hipertrofia da camada média do vaso.

A alimentacdo ndo saudavel esta relacionada a fatores que interferem na prevencéo e
controle das DCV, sendo de grande importancia para a mortalidade precoce em todo o mundo.
A adocdo de habitos saudaveis exige constante esforco pessoal e resiliéncia.

A implementacdo de mudancas no estilo de vida, prevencdo primaria e secundaria, aliada a

terapia adequada e diagnostico precoce, € fundamental para a reducéo das DCV. (SBC,2021)

O café é a bebida mais consumida no Brasil e no mundo ocidental. O fato de ser uma
bebida tdo popular, aliado a sua importancia econémica, explica o interesse por estudos sobre
o café, desde a sua composicdo até seus efeitos na satde humana. Dentre as diversas substancias
presentes na composicao quimica do café, além dos nutrientes, destacam-se a cafeina. (Lima et
al, 2010) A cafeina é o psicoestimulante mais consumido no mundo. Essa cafeina, juntamente
com a teobromina e a teofilina, € uma metilxantina, um derivado metilado da xantina. As
xantinas constituem um grupo de alcaléides comumente acdo estimulante e broncodilatadora.
(Marquina & Cano, 2013). O consumo de café tem sido investigado por associagdes com uma
gama diversificada de resultados de salde. As associa¢fes benéficas ou prejudiciais de beber

café parecem variar entre os resultados. (Poole et al, 2017)

Com o crescente interesse no papel do café na satde, o conhecimento geral dos padrdes
de consumo da populagdo e no contexto da dieta completa € importante tanto para a pesquisa

quanto para a saude publica. (Reis & Cornelis, 2018)

A relacéo da bebida café com doencas cardiovasculares vem sendo discutida ha décadas.
Dentre as inumeras substancias presentes, destacam-se a cafeina e os diterpenos cafestol e
kahweol, compostos relacionados com HAS, inflamacdo endotelial, IAM, DAC, arritmias

cardiacas, acidente vascular cerebral e dislipidemias. (Lima et al, 2010)
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A composicdo do café e sua repercussao sobre as doencas cardiovasculares, vém sendo
objeto de muitos estudos, cujos resultados sdo conflitantes. Tal fato, provavelmente, se deve a
presenca de substancias com efeitos antagénicos em potencial, ou seja, a0 mesmo tempo
antioxidantes e com potencial para a elevacéo do colesterol sérico e para 0 aumento agudo da
pressdo arterial sistémica. (Lima et al, 2010)

Esta revisdo sistematica é realizada para entender melhor os efeitos da cafeina em
beneficio ou risco da salde cardiovascular e se ha mudangas através do consumo dietético, ao
mesmo tempo em que se encontra as disparidades de conhecimentos sobre esse assunto na
literatura e fora da comunidade cientifica. Da mesmo modo, buscar evidéncia clinica por meio
de ferramentas que avaliam os riscos de viés nos estudos e com isso, contribuir para o
desenvolvimento de maiores pardmetros na tomada de decisdo de intervencbes para 0s

profissionais de salde.

OBJETIVOS

2.1. Geral:
Identificar como o consumo de café e cafeina agem no organismo beneficiando ou
prejudicando a salde cardiovascular de adultos e idosos.

2.2. Especificos:

- Analisar e avaliar a quantidade de café e cafeina utilizadas em estudos clinicos com

populacdes saudaveis e os efeitos na saude cardiovascular

- Avaliar a qualidade metodoldgica e risco de vies dos estudos incluidos na revis&o;

- Avaliar o grau de evidéncia dos desfechos observados;

- Sintetizar e comparar 0s resultados coletados dos estudos.
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JUSTIFICATIVA

Devido a limitados estudos em humanos sobre o consumo de café em pessoas que ndo possuem
doencas cardiovasculares, este trabalho justifica-se por agregar a literatura atual evidéncias
clinicas de analise e prevenc¢do do consumo oral do café. Do mesmo modo, esta revisao auxiliara
os profissionais da satde de forma mais eficiente e segura nas tomadas de decisdo, a medida

que se informa sobre os riscos e os beneficios das intervencdes.

METODOLOGIA DE PESQUISA

4.1. Delineamento:

Uma revisdo sistematica com estudos clinicos.

4.2. Registro de Protocolo

Registro no PROSPERO (CRD42022309571) - material em anexo.

4.3. Pergunta de Pesquisa

Qual a relacdo do consumo da cafeina do café em adultos e idosos na prevencédo das

doencas cardiovasculares?

4.4. Hipotese de Pesquisa

A cafeina do café tem efeitos benéficos sobre a saide cardiovascular de populacfes

saudaveis.



45

4.5. Intervencao e Desfecho:

Esta revisdo sistematica analisara estudos clinicos que avaliaram os efeitos do consumo
oral de café e cafeina em populacdes sem diagnostico de doenga cardiovascular. Como
desfecho, serdo analisados resultados que apresentem beneficios ou riscos cardiovasculares

apos o consumo de diferentes doses de café.

4.6. Participantes/Populacéo:

Serdo selecionados para a revisdo sistematica, conforme os critérios a seguir:
4.6.1. Critérios de inclusdo: estudos que analisam a relacdo do consumo de cafeina no café na
prevencao de doencas cardiovasculares. Adultos e idosos com riscos cardiometabolicos (doenca
arterial coronariana, pressao alta, insuficiéncia cardiaca, arritmia cardiaca, doenca arterial
periférica, cardiopatias, acidente vascular cerebral). Ensaios clinicos, ensaios clinicos de coorte

e randomizados.

4.6.2. Critérios de exclusdo: cafeina de outros alimentos. Estudos com outras comorbidades.
Estudos experimentais in vitro, estudos experimentais com animais, artigos de revisdo e

metanalises. Gestantes e Bebés. Estudos com criancas ou adolescentes.

4.7. Controle:
Estudos clinicos que avaliaram como grupo controle o uso de placebo, ou outros
nutrientes ou sem tratamento.

4.8. Base de Dados Eletrdnicos e Estratégia de Busca:

Sera realizada uma revisdo sistematica que examina os efeitos da cafeina do café e
salde cardiovascular quando consumidos por pessoas saudaveis, com énfase em estudos
clinicos em humanos. A estratégia de busca envolvera as seguintes bases de dados eletrénicas:
PubMed, Scopus e Web of Science. Serdo realizadas buscas utilizando-se os descritores, DeCS
e MeSH: “coffee”, “1,3,7-Trimethylxanthine Vivarin”, "Caffeine", “Coffeinum N,
“Percutaféine”, “Dexitac”, “Durvitan”, “No Doz”, “Percoffedrinol N”, “Quick-Pep”, “Quick
Pep”, "QuickPrep", “Coffeinum Purrum” pesquisado em combinagdo com “Cardiovascular

Disease”, “Disease, Cardiovascular”, “Diseases, Cardiovascular”. Todos os termos foram
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pesquisados em titulo, resumo e palavra-chave. Nenhuma restricdo foi aplicada quanto ao
idioma ou data de publicacédo totalizando um banco de dados de 1867 artigos. A estratégia de

busca a ser utilizada:

((coffee) AND (1,3,7-Trimethylxanthine OR Vivarin OR Caffedrine OR "Coffeinum N" OR
Percutafeine OR Dexitac OR Durvitan OR "No Doz" OR "Percoffedrinol N" OR "Quick-Pep"
OR "Quick Pep" OR QuickPep OR "Coffeinum Purrum™)) AND ("Cardiovascular Disease” OR

"Disease, Cardiovascular” OR "Diseases, Cardiovascular™)

4.9. Coleta de dados:

Os artigos serdo selecionados a partir da analise de dois avaliadores, de modo
independente, podendo haver a necessidade de desempate por um terceiro avaliador. Os estudos
que ndo atenderem aos critérios de inclusdo serdo excluidos da revisdo. Apos a selecdo dos
estudos, sera realizada a extracdo de dados, por meio de ferramentas especificas (Planilha do

Microsoft Excel®), seguida pela avaliacdo do risco de viés dos estudos.

4.10. Risco de Viés:

Para avaliacdo dos artigos a serem incluidos na revisao sistematica serdo utilizadas as
seguintes ferramentas de risco de viés
- Risk of Bias in Systematic Reviews (ROBIS), para estudos randomizados;
- Newcastle-Ottawa Scale (NOS), para artigos de caso controle, coorte e

transversais

5. QUESTOES ETICAS:

O presente projeto ndo envolve experimentos em animais ou em seres humanos,
dispensando aprovacéao por comité de ética. Serd submetido a Comissao de Pesquisa (Compesq)

desta Universidade para fins de registro.
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Todas as etapas de realizacdo de coleta de dados, desenvolvimento e escrita de

resultados do estudo de revisdo sistematica seré feito remotamente e em um computador, sem

quaisquer despesas dos envolvidos.

Item Quantidade Fonte Custos R$
Computador 1 Proprio R$ 0,00
Materiais de escritorio (Papel A4 tinta de impressao, canetas - Proprio R$ 30,00
marca texto)
6.1. FINANCIAMENTO:
Este trabalho tera recursos proprios como fonte financiadora.
7.1. CRONOGRAMA
Etapas do projeto e periodo para execucao:
2021 2022 2023
Atividades
JUL | AGO |[SET |[NOV |FEV [MAR |SET |OUT |DEZ | ABR |JUL
Estratégia de Identificacéo de o o
Artigos Primarios
Busca de Artigos em Bancos de | @ o
Dados Eletronicos
Selecgdo dos Artigos (12 fase) ® ®
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Selegdo dos Artigos (2@ fase)

Submissdo ao PROSPERO

Extracdo de Dados dos Artigos

Avaliacéo da Qualidade

Metodoldgica

Anédlise e Apresentacdo dos
Resultados

Interpretacdo dos Resultados

Aperfeicoamento e Atualizacdo

dos Bancos de Dados

Redacéo do Artigo

Submissdo do Artigo a Revista

Periodo para Defesa do TCC

8. RESULTADOS ESPERADOS

Ao final das analises dos estudos e da redacdo do artigo desta revisdo, presume-se

evidenciar os efeitos da cafeina do café com foco em possiveis conclusdes sobre beneficios ou

riscos cardiovasculares em pessoas saudaveis . Assim como, esclarecer e corroborar com as

evidéncias clinicas recentes sobre o consumo do café presentes na literatura. Portanto, espera-

se que este estudo venha contribuir e auxiliar aos profissionais da area para atuarem de modo

mais eficiente e seguro em uma tomada de decisdo em suas intervencoes.




49

9. REFERENCIAS

Mesquita CT, Ker WDS. Cardiovascular Risk Factors in Cardiologists Certified by the
Brazilian Society of Cardiology: Lessons to be Learned. Arq Bras Cardiol. 2021
Apr;116(4):782-783

Lima, Fabiana Accioly de et al. Café e salde humana: um enfoque nas substancias presentes na
bebida relacionadas as doencas cardiovasculares. Revista de Nutricdo [online]. 2010, v. 23, n.
6

Cano-Marquina A, Tarin JJ, Cano A. The impact of coffee on health. Maturitas. 2013
May;75(1):7-21.

Poole R, Kennedy OJ, Roderick P, Fallowfield JA, Hayes PC, Parkes J. Coffee consumption
and health: umbrella review of meta-analyses of multiple health outcomes. BMJ. 2017 Nov
22;359:j5024.

Reyes CM, Cornelis MC. Caffeine in the Diet: Country-Level Consumption and Guidelines.
Nutrients. 2018 Nov 15;10(11):1772.



50

4. ANEXO (Registro PROSPERO)

PROSPERO National Institute for
International prospective register of systematic reviews Health Research

UNIVERSITY 0fJfork
Centre for Reviews and Dissemination

Systematic review

1. * Review title.

Give the title of the review in English
The effect of caffeine consumption in coffee in adults and the elderly in the prevention of cardiovascular

disease, a systematic review

2. Original language title.

For reviews in languages other than English, give the title in the original language. This will be displayed with
the English language title.

The effect of caffeine consumption in coffee in adults and the elderly in the prevention of cardiovascular

disease, a systematic review

3. * Anticipated or actual start date.

Give the date the systematic review started or is expected to start.

25/09/2021

4. * Anticipated completion date.

Give the date by which the review is expected to be completed.

25/09/2022

5. * Stage of review at time of this submission.

This field uses answers to initial screening questions. It cannot be edited until after registration.
Tick the boxes to show which review tasks have been started and which have been completed.

Update this field each time any amendments are made to a published record.

The review has not yet started: No

Page: 1/13



INHS |

PROSPERO National Institute for
International prospective register of systematic reviews Health Research
Preliminary searches Yes Yes
Piloting of the study selection process Yes No
Formal screening of search results against eligibility criteria Yes No
Data extraction No No
Risk of bias (quality) assessment No No
Data analysis No No

Provide any other relevant information about the stage of the review here.

6. * Named contact.

The named contact is the guarantor for the accuracy of the information in the register record. This may be
any member of the review team.

Vanessa Mueller

Email salutation (e.g. "Dr Smith" or "Joanne") for correspondence:

Miss Vanessa Mueller

7. * Named contact email.

Give the electronic email address of the named contact.

vanessamueller.2009@gmail.com

8. Named contact address

Give the full institutional/organisational postal address for the named contact.

UFCSPA - Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre Rua Sarmento Leite, 245 - Centro
BIogi66ict’0 Porto Alegre, RS, Brasil

9. Named contact phone number.

Give the telephone number for the named contact, including international dialling code.

5551993235196

10. * Organisational affiliation of the review.

Full title of the organisational affiliations for this review and website address if available. This field may be
completed as 'None' if the review is not affiliated to any organisation.
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Organisation web address:

11. * Review team members and their organisational affiliations.

Give the personal details and the organisational affiliations of each member of the review team. Affiliation
refers to groups or organisations to which review team members belong. NOTE: email and country now
MUST be entered for each person, unless you are amending a published record.

Miss Vanessa Mueller. UFCSPA

Miss Kathleen Kruger Peres. UFCSPA
Professor Simone Morelo Dal Bosco. UFCSPA
Miss Isabella Rosa da Mata. UFCSPA

12. * Funding sources/sponsors.

Details of the individuals, organizations, groups, companies or other legal entities who have funded or
sponsored the review.

None

Grant number(s)

State the funder, grant or award number and the date of award

13. * Conflicts of interest.

List actual or perceived conflicts of interest (financial or academic).
None

14. Collaborators.

Give the name and affiliation of any individuals or organisations who are working on the review but who are
not listed as review team members. NOTE: email and country must be completed for each person,
unless you are amending a published record.

15. * Review question.

State the review question(s) clearly and precisely. It may be appropriate to break very broad questions down
into a series of related more specific questions. Questions may be framed or refined using PI(E)COS or
similar where relevant.

What is the effect of caffeine consumption in coffee in adults and the elderly in the prevention of

cardiovascular diseases?

16. * Searches.

State the sources that will be searched (e.g. Medline). Give the search dates, and any restrictions (e.g.
language or publication date). Do NOT enter the full search strategy (it may be provided as a link or
attachment below.)

-Databases: Scopus, Web of Science e PubMed -Inclusion criteria: a study that analyzes the effect of
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caffeine consumption in coffee in the prevention of cardiovascular diseases. Adults and elderly with cardio-
vascular risks (Coronary artery disease, High pressure, Cardiac insufficiency, Cardiac arrhythmia, Peripheral

drteriabidineaieribteart Diseases, Brain stroke).

caffeine from other foods. Studies with other comorbidities. Experimental studies in vitro, experimental
studies with animals, case-control, review articles, and meta-analysis. Pregnant Women and Infants. Studies

with children or adolescents.

- Keywords: "coffee" and "caffeine” AND "Cardiovascular Diseases" OR "Cardiovascular Disease" AND

"Human"

No date/language restrictions. Filter: no filters

17. URL to search strategy.

Upload a file with your search strategy, or an example of a search strategy for a specific database, (including
the keywords) in pdf or word format. In doing so you are consenting to the file being made publicly
accessible. Or provide a URL or link to the strategy. Do NOT provide links to your search results.

https://www.crd.york.ac.uk/PROSPEROFILES/295944_STRATEGY_20211202.pdf

Alternatively, upload your search strategy to CRD in pdf format. Please note that by doing so you are
consenting to the file being made publicly accessible.

Do not make this file publicly available until the review is complete

18. * Condition or domain being studied.

Give a short description of the disease, condition or healthcare domain being studied in your systematic
review.

Coffee is a beverage consumed worldwide, it is also known that it can harm cardiovascular health by
promoting increased blood pressure and cardiac arrhythmias due to its effect of increasing this heart rate by
stimulating the sympathetic nervous system, increasing adrenaline levels. For a long time and still today,

coffee had a reputation as a food that was harmful to health. The importance of the work is to show evidence
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on how the biochemical effects of caffeine in coffee behave in the body, thus defining benefits or harms to

human health.

19. * Participants/population.

Specify the participants or populations being studied in the review. The preferred format includes details of
both inclusion and exclusion criteria.

adults and elderly

20. * Intervention(s), exposure(s).

Give full and clear descriptions or definitions of the interventions or the exposures to be reviewed. The
preferred format includes details of both inclusion and exclusion criteria.

Oral consumption of caffeine from coffee

21. * Comparator(s)/control.

Where relevant, give details of the alternatives against which the intervention/exposure will be compared
(e.g. another intervention or a non-exposed control group). The preferred format includes details of both
inclusion and exclusion criteria.

Placebo or no exposure

22. * Types of study to be included.

Give details of the study designs (e.g. RCT) that are eligible for inclusion in the review. The preferred format
includes both inclusion and exclusion criteria. If there are no restrictions on the types of study, this should be
stated.

Inclusion criteria: Studies that evaluate the consumption of caffeine from coffee orally.Human studies. Adults
and elderly with cardio-vascular risks (Coronary artery disease, High pressure, Cardiac insufficiency, Cardiac

dtoto}theioia dFieeiEheral arterial disease, Heart Diseases, Brain stroke).

caffeine from other foods. Studies with other comorbidities. Experimental studies in vitro, experimental
studies with animals, review articles, and meta-analysis. Pregnant Women and Infants. Studies with children

or adolescents.

23. Context.

Give summary details of the setting or other relevant characteristics, which help define the inclusion or
exclusion criteria.

Research on the consumption of caffeine from coffee. Researches of consumption caffeine from coffee -

orally - or placebo or no exposure. Exposure to caffeine from coffee consumption
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24. * Main outcome(s).

Give the pre-specified main (most important) outcomes of the review, including details of how the outcome is
defined and measured and when these measurement are made, if these are part of the review inclusion
criteria.

Comorbidities such as cardio-metabolic risks or cardiovascular diseases (Coronary artery disease, High
pressure, Cardiac insufficiency, Cardiac arrhythmia, Peripheral arterial disease, Heart Diseases, Brain
stroke).

Measures of effect

Please specify the effect measure(s) for you main outcome(s) e.g. relative risks, odds ratios, risk difference,
and/or 'number needed to treat.

OdfdsyRatib effectiveness.

Relative Risk

Prevalence Ratio

25. * Additional outcome(s).

List the pre-specified additional outcomes of the review, with a similar level of detail to that required for main
outcomes. Where there are no additional outcomes please state ‘None’ or ‘Not applicable’ as appropriate
to the review

None

Measures of effect

Please specify the effect measure(s) for you additional outcome(s) e.g. relative risks, odds ratios, risk
difference, and/or 'number needed to treat.

None

26. * Data extraction (selection and coding).

Describe how studies will be selected for inclusion. State what data will be extracted or obtained. State how
this will be done and recorded.

After the first search with the descriptors in the databases, three independent researchers will use a standard

data extraction form to extract data from the included trials. We will organize a data extraction in 3 stages:

« Stage 1: Titles of articles will be review, and abstracts of titles determined to be potentially relevant will be

retrieved. (two researchers at screening phase (title-abstract) + one for discrepancies)

« Stage 2: Abstracts will be review, and full-length articles of abstracts determined to be potentially relevant

will be retrieve.
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« Stage 3: Full-length articles will be review, and those determined not to meet all of the inclusion criteria or
to meet any of the exclusion criteria, will be exclude. We set up a table with the title of the article, the

objective of the study, type of study, population, intervention, control, outcome, results, and restrictions.

Any divergences will be discussed with a third author, using the exclusion and inclusion criteria for such an

evaluation.

27. * Risk of bias (quality) assessment.

State which characteristics of the studies will be assessed and/or any formal risk of bias/quality assessment
tools that will be used.

The studies will be described qualitatively and quantitatively; will be conducted, if data allows. Quantitative
analyzes will be based on aggregate data and not individual raw data. Qualitative analyzes will be grouped

into subcategories according to the content found.

For observational studies, the tool of risk of bias and methodological quality to be used will be the Newcastle

Ottawa (NOS)

to assess the risk of bias of randomized clinical trials, the RoB 2 tool will be used, and for non-randomized

clinical trials, the ROBINS-| tool will be used

And for analysis of the quality of evidence, the GRADE tool will be used.

28. * Strategy for data synthesis.

Describe the methods you plan to use to synthesise data. This must not be generic text but should be
specific to your review and describe how the proposed approach will be applied to your data. If meta-
analysis is planned, describe the models to be used, methods to explore statistical heterogeneity, and
software package to be used.

None

29. * Analysis of subgroups or subsets.

State any planned investigation of ‘subgroups’. Be clear and specific about which type of study or
participant will be included in each group or covariate investigated. State the planned analytic approach.

None planned.

30. * Type and method of review.

Select the type of review, review method and health area from the lists below.
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Type of review
Cost effectiveness
No

Diagnostic

No

Epidemiologic

No

Individual patient data (IPD) meta-analysis
No

Intervention
No

Living systematic review
No

Meta-analysis
No

Methodology
No

Narrative synthesis
No

Network meta-analysis
No

Pre-clinical
No

Prevention
No

Prognostic
No

Prospective meta-analysis (PMA)
No

Review of reviews
No

Service delivery
No

Synthesis of qualitative studies
No

Systematic review

INHS |

National Institute for
Health Research

Page: 8/13

57



PROSPERO
International prospective register of systematic reviews

Yes

Other
No

Health area of the review
Alcohol/substance misuse/abuse
No

Blood and immune system
No

Cancer
No

Cardiovascular
Yes

Care of the elderly
No

Child health
No

Complementary therapies
No

COVID-19
No

Crime and justice
No

Dental
No

Digestive system
No

Ear, nose and throat
No

Education
No

Endocrine and metabolic disorders
No

Eye disorders
No

General interest

INHS |

National Institute for
Health Research
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No

Genetics
No

Health inequalities/health equity
No

Infections and infestations
No

International development
No

Mental health and behavioural conditions
No

Musculoskeletal
No

Neurological
No

Nursing
No

Obstetrics and gynaecology
No

Oral health
No

Palliative care
No

Perioperative care
No

Physiotherapy
No

Pregnancy and childbirth
No

Public health (including social determinants of health)
No

Rehabilitation
No

Respiratory disorders
No

Service delivery

INHS |

National Institute for
Health Research
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Skin disorders
No

Social care
No
Surgery
No

Tropical Medicine
No

Urological
No

Wounds, injuries and accidents
No

Violence and abuse
No

31. Language.
Select each language individually to add it to the list below, use the bin icon to remove any added in error.

English

There is an English language summary.

32. * Country.

Select the country in which the review is being carried out. For multi-national collaborations select all the
countries involved.

Brazil

33. Other registration details.

Name any other organisation where the systematic review title or protocol is registered (e.g. Campbell, or
The Joanna Briggs Institute) together with any unique identification number assigned by them. If extracted
data will be stored and made available through a repository such as the Systematic Review Data Repository
(SRDR), details and a link should be included here. If none, leave blank.

None

34. Reference and/or URL for published protocol.

If the protocol for this review is published provide details (authors, title and journal details, preferably in
Vancouver format)

No, | do not make this file publicly available until the review is complete
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Add web link to the published protocol.

Or, upload your published protocol here in pdf format. Note that the upload will be publicly accessible.
No | do not make this file publicly available until the review is complete

Please note that the information required in the PROSPERO registration form must be completed in full even
if access to a protocol is given.

35. Dissemination plans.

Do you intend to publish the review on completion?

Yes

Give brief details of plans for communicating review findings.?

36. Keywords.

Give words or phrases that best describe the review. Separate keywords with a semicolon or new line.
Keywords help PROSPERO users find your review (keywords do not appear in the public record but are
included in searches). Be as specific and precise as possible. Avoid acronyms and abbreviations unless
these are in wide use.

caffeine, Cardiovascular Diseases, humans

37. Details of any existing review of the same topic by the same authors.

If you are registering an update of an existing review give details of the earlier versions and include a full
bibliographic reference, if available.

None

38. * Current review status.

Update review status when the review is completed and when it is published.New registrations must be
ongoing so this field is not editable for initial submission.

Please provide anticipated publication date
Review_Ongoing

39. Any additional information.
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Provide any other information relevant to the registration of this review.

None

40. Details of final report/publication(s) or preprints if available.

Leave empty until publication details are available OR you have a link to a preprint (NOTE: this field is not
editable for initial submission). List authors, title and journal details preferably in Vancouver format.

Give the link to the published review or preprint.
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5. CARTA DE APROVACAO DA COMPESQ

REFURLICA FEDERATIWA D3 ERARIL
MINISTERID T EDCACAD
LUMIVERSIDADRE FIDERAL DE CERCIAS D SADDE DE BOATO ALEGRE

Pro-Reitoria de Pesquisa ¢ Pos-Graduagio

Comissio de Pesquisa - COMPESC)

CARTA DE APROVACAO

A Comissdo de Pesquisa analisou o projeto:
Miumeno: 5402023
Titulo: O EFEITO DO CONSUMO DA CAFEINA DO CAFE EM ADULTOS E Im%m NA
PREVENCAD DE DOENCAS CARDIOVASCULARES: UMA REVISAO SISTEMATICA.
Pesquisadona) Responsavel: Simone Morelo Dal Bosco
Vigéncia: 3201/2022 a 22/07/2023
Pesquisadores:
Equipe UFCSPA:

= Simone Morelo Dal Bosco

Equipe Externa: Mo possui.

Atestamos gue o profeto de pesquiza acima identificade foi regisirado na Comissdo de Pesguisa da
UFCSPA. Salientamos que este registro ndo mutoriza o pesquisador a coletar on analisar dadoes

aritndos de swjeitos de pesquisa. Salientamos também gue este regisire ndo garante a concessdo de
rectirsas financeiros por parte da UFCSPA a este projeto de pesquisa.

Porto Alegre, 06 de junho de 2023

REMATA PADILHA GUEDES
Coordenadora Da Comissdo De Pesquisa
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