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RESUMO

INTRODUCAO: A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é um marcador simples e néo
invasivo da modulag8o autondmica na atividade cardiaca. Embora estudos tenham mostrado
que a ingestdo aguda do café possa afetar a atividade autonémica cardiovascular, os efeitos
cronicos sobre a VFC ainda s3o controversos e inconclusivos. OBJETIVO: Verificar se a
maior frequéncia de consumo de café nos Gltimos 12 meses estd independentemente associada
a alterages na VFC. METODOS: Estudo transversal com dados da linha de base (2008-2010)
da coorte ELSA-Brasil de 15.105 servidores publicos (35-74 anos), sediada em 6 estados
brasileiros. O consumo de café foi aferido por meio do Questionario de Frequéncia Alimentar
semiquantitativo e a VFC obtida por tragados eletrocardiograficos de 10 minutos em repouso.
A associagdo independente entre a frequéncia de consumo do café "<l xicara/dia", "2-3
xicaras/dia", " > 3 xicaras/dia" e a VFC foi estimada por meio de Regressdo Linear
Generalizada, apés ajuste para caracteristicas socio demogréaficas, comportamentos
relacionados a saude, marcadores de alteragdo metaboélica e presenca de doenga coronariana.
RESULTADOS: Entre os 13.270 participantes, média etaria 52 anos, 52% mulheres, 9,5%
nunca/quase nunca consumiram café. Apds ajustes, individuos que consumiam >3 xicaras de
café/dia apresentaram 5% de redugdo na média do indice vagal RMSSD e os usuérios de
<Ixicara e > 3 xicaras de café/dia apresentaram aumento de 11 e 17%, respectivamente, na
razdo baixa frequéncia/alta frequéncia. Associagdo entre o consumo frequente de café e demais
indices de VFC perde significancia apés o ajuste por fatores de confusio. CONCLUSAO:
Resultados sugerem que o consumo continuo de café, principalmente em doses mais elevadas
(>3 xicaras por dia), atua no controle vagal do corag¢do.

Palavras-chaves: Consumo de café. Variabilidade da Frequéncia Cardiaca. Doenga coronariana.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Heart rate variability (HRV) is a simple and non-invasive marker for
autonomic modulation in cardiac activity. Although studies have shown that acute ingestion of
coffee can affect cardiovascular autonomic activity, the chronic effects on HRV are still
controversial and inconclusive. OBJECTIVE: To verify whether higher frequency coffee
consumption in the last 12 months is independently associated with alterations in HRV.
METHODS: Cross-sectional study with baseline data (2008-2010) from ELSA-Brazil cohort
of 15,105 civil servants (aged 35-74), based in 6 Brazilian states. Coffee consumption was
measured using the semi-quantitative food frequency questionnaire and HRV was obtained
through electrocardiographic tracings after 10 minutes at rest. Independent association between
the frequency of coffee consumption "<1 cup/day", "2-3 cups/day", "> 3 cups/day" and HRV
was estimated using Generalized Linear Regression, adjusting for socio-demographic
characteristics, health related behavior, metabolic alteration markers and presence of coronary
disease. RESULTS: Among the 13,270 participants, mean age of 52 years and 52% female,
9.5% never/almost never consumed coffee. After adjusting, individuals who consumed >3 cups
of coffee/day showed a 5% reduction in RMSSD mean vagal index and consumers of <1 cup
and >3 cups of coffee/day showed an increase of 11% and 17%, respectively, in the low
frequency/high frequency ratio. Association between frequent coffee consumption and other
HRYV indices loses significance after adjusting for confounding factors.

CONCLUSION: Results suggest that continuous coffee consumption, particularly at higher
doses (>3 cups per day), affects the heart’s vagal control.

Keywords: Coffee consumption. HRV. Coronary disease
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1. CONSIDERACOES INICIAIS

Este volume € uma dissertagdo de mestrado desenvolvida no Programa de Pés-Graduagdo em
Ciéncias Aplicadas a Satide do Adulto da Universidade Federal de Minas Gerais (PPG CASA-
UFMG). Este trabalho se insere na linha de pesquisa “Epidemiologia, diagndstico,
fisiopatologia e tratamento das cardiopatias” e € parte integrante de um estudo maior, intitulado
“Estudo Longitudinal de Satde do Adulto” (ELSA- Brasil). O ELSA-Brasil é um estudo
prospectivo multicéntrico, desenvolvido em institui¢des de ensino superior e pesquisa, em seis
estados brasileiros: Minas Gerais, S3o Paulo, Rio de Janeiro, Espirito Santo, Bahia e Rio Grande

do Sul !

Os principais objetivos do ELSA-Brasil sfo investigar a incidéncia e a progressdo do diabetes
e das doengas cardiovasculares e examinar os fatores biolégicos, comportamentais, ambientais,

ocupacionais, psicoldgicos e sociais relacionados a essas doengas e as suas complicacdes .

O presente estudo investigou se 0 maior consumo de café foi associado com as alteracdes da
variabilidade da frequéncia cardiaca entre 13.270 participantes (35-74 anos) da linha de base
do ELSA-Brasil.



13

2. REVISAO DA LITERATURA

O acelerado envelhecimento populacional que ocorre em paises em desenvolvimento, como o
Brasil, esté relacionado com o aumento da prevaléncia de doengas cronicas ndo transmissiveis
(DCNT).? As DCNT sio consideradas um problema de satide global, e as quatro condi¢des de
maior impacto mundial sfio as doengas cardiovasculares (DCV), doengas respiratorias, o
diabetes € o cancer.® No Brasil, as DCNT s#o responsaveis por 72% das causas de mortes, com
destaque para doengas do aparelho circulatério (31,3%), cancer (16,3%), diabetes (5,2%) e

doengas respiratérias cronicas (5,8%).*

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é um método ndo invasivo, utilizado para avaliar
a modulag@o autondmica da atividade cardiaca, € como um marcador de saude cardiovascular.
5 6 Modificagdes nos padrdes da VFC fornecem um indicador sensivel e antecipado de
compromentimento na satide. ” O aumento da VFC & sinal de boa adaptag#o, caracterizando um
individuo saudével com mecanismos autonémicos eficientes, enquanto, redu¢des na VFC tém
sido apontadas como indicadores de doengas e insuficiéncia do sistema nervoso autdnomo
(SNA).2 A diminui¢do da VFC tem sido um preditor de morbidade e mortalidade para varias
doengas, tais como: diabetes, ° hipertensdo arterial (HAS), ! insuficiéncia cardiaca (IC),'
7

doenga arterial coronariana, '? infarto agudo do miocéardio (IAM) !? e transtorno depressivo.

Porém, pouco ainda se sabe sobre o efeito de alteragdes da VFC em adultos saudaveis.
2.1. Sistemas Nervoso Autonomo e Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

O sistema nervoso auténomo (SNA) é responsavel pelo controle da maior parte das fungdes
viscerais nos seres humanos,!* através da atividade das vias nervosas simpaticas e
parassimpaticas.”’ E ativado principalmente na medula espinhal, no tronco cerebral e no
hipotalamo, mas também as porg¢des do cortex cerebral podem transmitir impulsos para os
centros inferiores. O SNA controla as fungGes viscerais do corpo através da atividade das vias

nervosas simpaticas e parassimpaticas.'®

O sistema nervoso simpatico (SNS) é amplamente distribuido pelo corpo e ndo controla apenas
as visceras, como também € responsavel pelo controle da pele e dos musculos da parede

tordcica.'> Este sistema é formado por fibras simpaticas advindas dos neurdnios motores de T1
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a L2 que se unem a cadeia ganglionar na produc¢io de fibras responsaveis pela inervagio

simpatica (Figura 1).
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Figura 1: Sistema Nervoso Auténomo Simpético [Adaptado de Guyton, Hall, 2011]

O sistema nervoso parassimpatico (SNP) é distribuido nas estruturas da cabeca, pescogo e
visceras abdominais, ndo atuando na pele.'* As fibras parassimpéticas originam-se de células
cerebrais e emergem em sua maior parte, junto as raizes nervosas dos ITI, XII, IX e X pares de
nervos cranianos.'> O nervo vago, X par craniano, é responsavel por aproximadamente 75%
das fibras parassimpaticas inervando visceras toracicas e abdominais como coragdo, pulmdo,

estomago, pancreas, figado, entre outras por isso, o estimulo parassimpatico também &

conhecido como estimulo vagal (Figura 2).'3
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Figura 2: Sistema Nervoso Auténomo Parassimpético [Adaptado de Guyton, Hall, 2011]
O coragéio € um 6rgdo que possui células com ritmicidade propria que sdo capazes de produzir
e transmitir os potenciais de agdo do musculo cardiaco, ocasionando a regulagfio da frequéncia
cardiaca.” O SNA € o principal controlador ao nivel da frequéncia cardiaca, por meio do SNS
que atua sobre o miocardio e também do SNP cuja atua¢io se d4 sobre o né sinoatrial, miocéardio

atrial e o no atrioventricular.’

A atuagio dessas vias configura-se de forma antagbnica, onde o SNS ¢ ativado pela liberagfio
da epinefrina e norepinefrina que aumenta a frequéncia de descarga do nodo sinusal,
aumentando a velocidade de condugfo, e a excitabilidade em todas as partes do coracéo e,
consequentemente, a forga de contragdo do musculo cardiaco.!® A acdio do SNP é mediada
através da acetilcolina, que ¢ liberada nas terminagdes vagais e provoca diminuicdo da
frequéncia do ritmo do nodo sinusal e excitabilidade das fibras juncionais atrioventriculares,

tornando mais lenta a transmissdo do impulso cardiaco para os ventriculos.'®

A VFC reflete a atuagdo do SNA e pode ser caracterizada pelas variagdes da duragdo dos
intervalos entre duas ondas R (RR) do eletrocardiograma (Figura 3) e reflete as modificacdes
resultantes da atuag@io do SNA sobre o comportamento da frequéncia cardiaca.!” ¥ Indica a
habilidade do coragéo em responder aos miltiplos estimulos fisiolégicos e ambientais, dentre
eles, respiragdo, exercicio fisico, estresse mental, alteragdes hemodindmicas e metabolicas,

sono e ortostatismo, bem como em compensar desordens induzidas pelas doencas.’
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Figura 3: Intervalos entre 2 ondas R [Adaptado de Guyton, Hall, 2011]

O interesse clinico sobre a VFC surgiu em 1965, quando Hon e Lee observaram altera¢des bem
definidas em recém-nascidos que tiveram injuria fetal.' Em 1977, Wolf e colaboradores,
observaram uma associagdo entre VFC diminuida e maior risco de mortalidade apés IAM.
Kleiger e colaboradores (1987) também observaram que a VFC poderia ser um potente e
independente preditor de mortalidade apds IAM. A redugéio da VFC é um bom marcador do
risco de morte em pacientes com IC cronica e apds 0 IAM ' e tem sido relacionada com doengas

como HAS, IAM, insuficiéncia coronariana e aterosclerose.’

A andlise da VFC pode ser feita utilizando-se dois tipos principais de metodologia: os dominios
do tempo e da frequéncia.'® O dominio do tempo geralmente é usado em registros prolongados,
superiores a 10 minutos de mensuragéo e permite a avaliagdo da VFC por indices estatisticos
que sdo expressos em milissegundos. Os principais sdo: (1) SDNN (Standard Deviation of all
normal NN interval), desvio padrfio de todos os intervalos RR normais gravados em um
intervalo de tempo; (2) SDANN (Standard Deviation of the Average NN Interval), representa
o desvio padrdo das médias dos intervalos RR normais, a cada 5 minutos, em um intervalo de
tempo; (3) SDNNi (The Mean of the 5 minutes Standard Deviation of NN Intervals) é a média
do desvio padrdo dos intervalos RR normais a cada 5 minutos; (4) rMSSD (Root-Mean of
square sucessive NN interval difference), é araiz quadrada da média do quadrado das diferencas
entre intervalos RR normais adjacentes, em um intervalo de tempo; e (5) pNN50 (Percent of
normal-normal NN intervals whose difference exceeds 50 ms), representa a porcentagem dos
intervalos RR adjacentes com diferengas de durago maior que 50ms. SDNN, SDANN, SDNNi
sdo indices obtidos através de intervalos RR individuais e representam as atividades simpatica
¢ parassimpatica, enquanto que, rMSSD e pNNS50 s3o obtidos através de intervalos RR

adjacentes e refletem a atividade parassimpética.'®
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O dominio da frequéncia (densidade de poténcia espectral) utiliza registros dos intervalos dos
tempos da menor distAncia entre cada onda.'® Utiliza-se métodos mateméticos, para determinar
a densidade da poténcia espectral em diferentes frequéncias de onda. A unidade de medida é o
milissegundos ao quadrado por faixa de frequéncia, e s3o tipicamente utilizados para andlise de
tracados eletrocardiograficos curtos, de até 10 minutos de duragfo, nos quais se reconhecem
dois componentes: (1) alta frequéncia (AF), que avalia o componente espectral com variagdo
entre 0,15 a 0,4Hz que corresponde a modulagéo respiratéria e ¢ um indicador da atuagé@o do
nervo vago sobre o coragfo; (2) baixa frequéncia (BF), com variagdo entre 0,04 ¢ 0,15Hz que

indica tanto influéncias vagais como simpdticas sobre o coragfo.!®

Viérios estudos, experimentais e clinicos avaliaram o significado fisioldégico dos componentes
da VFC.!° Sabe-se que o componente BF reflete a modulagdo tanto do ramo simpético quanto
do parassimpatico sobre o coragdo, enquanto AF ¢ determinado exclusivamente pelas
aferéncias vagais. Ja através da analise da relagdo BF/AF € possivel estimar o balango
simpatico-vagal do SNA.!® A elevaciio da modulagdio parassimpética induz uma estabilidade
elétrica do coragfio, ao passo que o aumento da atividade simpatica aumenta a vulnerabilidade

do coragdo e o risco de eventos cardiovasculares.’

Alguns alimentos como café e cha podem afetar a atividade autonomica e consequentemente a
fungdo cardiovascular.?’ Entretanto, existem dificuldades substanciais em se avaliar os efeitos
dos alimentos sobre 0 SNA em pessoas saudaveis, principalmente pela pequena magnitude do
efeito dos alimentos sobre a fungfo autondmica e pelas questdes relativas a reprodutibilidade
dos indices.?! Além disso, ha dificuldade em se avaliar separadamente as contribuigdes das

atividades simpética e parassimpética nos marcadores da VFC. 2!
2.2. Consumo de Café e a Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

O café ¢ uma bebida apreciada mundialmente n&o s6 pelas caracteristicas organolépticas, mas
também pelo seu efeito estimulante.?> 23 O café contém vérios compostos fendlicos,?* sendo o
mais estudado a cafeina (1,3,7- trimetilxantina) por ser um estimulante do sistema nervoso
central (SNC) e do musculo cardiaco.?> Além disso, possui os &cidos clorogénicos

(cafeoilquinicos, dicafeoilquinicos, feruloilquinicos e p-cumaroilquinicos) que possuem
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atividade anticancerigena e propriedades antioxidantes; e os diterpenos cafestol e kahweol que

sdo relacionados com o metabolismo lipidico. 2¢-22

O principal efeito estimulante da cafeina deve-se a sua similaridade estrutural com a molécula
de adenosina (Al e A2), um potente neuromodulador enddgeno, que inibe a liberagéo de
diversos neurotransmissores como, glutamato, acido gama-aminobutirico, acetilcolina e
monoaminas. Assim, a agdo inibitoria da adenosina fica impedida, sendo o efeito da cafeina,

consequentemente, estimulante 2627,

Os efeitos do café e da cafeina sobre o sistema cardiovascular tém sido objeto de estudo ha
muitas décadas, tanto no que se refere aos efeitos agudos, como ao uso crdnico.?® Embora os
efeitos agudos sejam bem conhecidos, os efeitos cronicos e a possivel associagdo com a HAS
e eventos cardiovasculares agudos € controversa. A figura 4 resume os efeitos cardiovasculares

do café e da cafeina tanto a curto como em longo prazo.

I Doenca Corenariana

Ganotipo COMT
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Diterpenos

T Rigidez arterial {cafestol e kaweol) Vasodilategio endotelial E
J Diabetes mellitus tipe 1l N { §de (nora) epinefring, T
Acidos Clorogénicos . :
T Colesteral ] Presséio T

|
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Figura 4: Representagfo esquematica dos efeitos individuais de café em pardmetros cardiovasculares e fatores de
risco, o que poderia contribuir para uma associagéo entre o consumo de café e doengas cardiovasculares. Os efeitos
da administrag8o de uma tinica dose de café estdo representados a direita, enquanto os efeitos do consumo de café
em longo prazo estfo representadas no lado esquerdo. Esté indicado com setas quando um efeito € atribuido a um
unico componente do café. O texto nos quadros preenchidos e as setas pontilhadas indicam efeitos moduladores
de efeitos especificos do café (Riksen et al., 2009).

A investigagdo do efeito agudo do café em humanos ?*3° demonstrou que a administragdo de

cafeina, em quantidades médias comparaveis as ingeridas diariamente, provoca uma elevagéo



19

aguda da presséo arterial tipica, na ordem dos 5 a 15 mm Hg (sist6lica) e dos 5 a 10 mm Hg
(diastélica), podendo esse efeito subsistir durante varias horas. Verificou-se, ainda, uma
sensibilidade aumentada do efeito da cafeina em individuos hipertensos, fumantes ou sujeitos
a situagdes de stress psicologico.’! O efeito parece ser atribuido a cafeina, j4 que o consumo de
café descafeinado nfio se acompanha das mesmas alteragSes pressoricas.’> 28 Outros efeitos
hemodindmicos adversos foram observados, como aumento da rigidez arterial e redugéo da
vasodilatagio dependente de endotélio.?® Adicionalmente, tem sido relatado um efeito intrépico
positivo da cafeina, que pode estar relacionado as palpitagdes que algumas pessoas sentem ao
ingerir doses mais altas de café.?? Apesar desses efeitos agudos, ¢ descrito o aparecimento de
tolerancia ao consumo regular de café, que é bem documentada por estudos clinicos e
experimentais, podendo ser parcial ou total, demonstrando uma sensibilidade individual a

cafeina.?833

Na verdade, os efeitos cardiovasculares de longo prazo do consumo do café tem sido objeto de
controvérsia, 3% 26:3%22.36.37 O consumo de café pode reduzir o risco de diabetes mellitus tipo 2
e HAS, bem como de outras condi¢gdes associadas com o risco cardiovascular, tais como a
obesidade e a depressdo, mas pode afetar negativamente o perfil lipidico.?? A evidéncia atual
também ndo suporta uma associagdo entre o consumo de café a longo prazo e aumento da
presséo arterial** Estudos mais antigos, a maioria deles com desenho caso-controle, sugeriam
que o consumo crdnico de café estava associado a risco aumentado de doenga arterial
coronariana.?$ Duas meta-anélises na década de 90 avaliaram os resultados de estudos de caso-
controle, e observaram que o risco de DC foi 40-60% maior naqueles que consumiram 5 ou
mais xicaras de café por dia em comparag¢@o com aqueles que nunca ou quase nunca consumiam
café.*®3? Entretanto, estudos de coorte prospectivos ndo encontraram associagdes significativas
entre o consumo de café e o risco de doenga arterial coronariana.?® ?> Uma meta-anélise, com
36 estudos prospectivos, mostrou que os individuos que consumiam 3-5 xicaras de café por dia
foram associados com menor risco de DCV comparados com aqueles que nunca ou quase nunca
consumiam café.*® Os dados atuais sugerem que o consumo habitual de café é neutro para
benéfico sobre os riscos de uma variedade de desfechos DCV adversos, incluindo doenga
arterial coronaria, insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmias e acidente vascular cerebral.
Além disso, grandes estudos epidemioldgicos sugerem que os consumidores regulares de café

tém um risco menor de mortalidade, tanto DCV e por todas as causas.??
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Os efeitos do café e da cafeina sobre o SNA e sobre VFC também tem sido objeto de
controvérsia. E sabido que a administragio aguda do café aumenta as concentragdes plasmaticas
de catecolaminas, em especial epinefrina, além das catecolaminas urinarias.*? A ativagdo
simpatica parece ser pelo menos parcialmente independente da cafeina, j4 que ocorre também
com café descafeinado.?’ Os efeitos agudos de cafeina sobre o ténus vagal sdo controversos e
diferentes estudos mostraram resultados discordantes. Hibino et al. (1997),2! avaliando o
controle autondmico pela VFC no dominio da freqiiéncia em voluntarios sadios que ingeriram
uma bebida contendo 240 mg de cafeina, observaram um aumento transitorio e significativo na
densidade espectral de AF, sugerindo aumento na atividade vagal. O estudo de Sondermeijer e
colaboradores (2002) *° mostrou uma diminuiggio significativa dos indices RMSSD, SDNN,
pNN50 e HF apos a ingestdo aguda de 100 mg ou 200 mg de cafeina, respectivamente, em
comparagdo com placebo. Raugh e colaboradores (2006) *! observaram que ndo houve
diferengas significativas em condi¢des de repouso nos indices freqiiéncia cardiaca, RMSSD,
SDNN, pNN50, LF, HF e LF / HF, 30, 60 e 90 minutos apds a ingestdo de 100 ou 200 mg de
cafeina. No presente estudo mostrou que, ndo houve associa¢do significativa nos indices
SDDN, pNN50, intervalo RR médio, AF, BF e Variancia total de RR. Monda et al. (2009) #?
encontraram que, em individuos sedentarios saudaveis jovens, a administragdo de café expresso
(cafeina, 75 mg), mas ndo de café descafeinado, provocava aumento do componente de AF da
VFC, sugerindo ativagdo parassimpética. Ainda em individuos saudaveis, Zimmermmann-
Viehoff er al.(2016) ** em estudo clinico randomizado com 77 individuos saudaveis,
consumidores habituais ou ocasionais de café, ndo encontraram modificagdes da VFC apds
ingestdo de café expresso, com ou sem cafeina, quando comparado a ingestdo de 4gua morna.
Entretanto, os consumidores habituais de café apresentaram redug¢do do componente vagal apos

a ingestdo de café descafeinado.

Existem ainda alguns estudos sobre o efeito do consumo de café ou cafeina em individuos com
condigdes especificas, como diabetes, apés o IAM ou na IC. Em 2004, Richardson e
colaboradores ** avaliaram, em estudo randomizado cego, controlado por placebo, com desenho
cruzado, os efeitos sobre a VFC do consumo de cafeina (250 mg duas vezes ao dia, por 2
semanas) sobre a VFC em 20 pacientes diabéticos tipo 1 e 10 voluntarios saudaveis pareados,
observando aumento do componente vagal tanto em diabéticos como em controles. Em estudo

# em estudo clinico randomizado em pacientes que tiveram IAM com

subsequente,
supradesnivelamento do segmento ST, os autores avaliaram o efeito do uso regular de café

(versus café descafeinado) na VFC (avaliada 5 dias ap6s o infarto) e observaram que o consumo
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de café foi associado com um aumento na atividade do SNP. O uso do café foi considerado
seguro nesta condi¢dio clinica.*’ Notarius e Floras (2012) avaliaram o efeito da infusdo
intravenosa de cafeina (4 mg/kg) sobre a VFC no dominio do tempo e sobre a atividade
simpética muscular por microneurografia em individuos com IC e em controles saud4veis da
mesma idade. Em individuos saudéveis, em comparagfo com solug#o salina, a cafeina reduziu
tanto a frequéncia cardiaca e o trafego do nervo simpatico, aumentou o componente vagal de
AF da VFC. Nos pacientes com IC, nos quais os componentes espectrais basais estavam

reduzidos, a cafeina nfo teve efeito sobre qualquer elemento de VFC. 46

A literatura sobre o efeito do consumo de café e cafeina e a VFC é inconclusiva e os estudos
existentes avaliaram principalmente o efeito do consumo agudo do café. H4 uma grande lacuna
sobre o eventuais efeitos do uso cronico do café sobre o o SNA e nfdo encontramos nenhum

estudo publicado sobre este tema.
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3. JUSTIFICATIVA

A VFC ¢é uma medida simples, ndo invasiva, e utilizada como um marcador da modulagdo
autonomica da atividade cardiaca. Estudos tém mostrado que a redugdo da VFC est4 associada
a morbidadade e mortalidade por doengas cardiovasculares e metabdlicas, como diabetes,
hipertensdo arterial, infarto agudo do miocardio e insuficiéncia cardiaca Estd também associada
a fatores de risco como tabagismo, inatividade fisica, consumo abusivo de élcool e perfil de
consumo alimentar. O café € uma bebida muito consumida e com importantes efeitos
cardiovasculares, mas existem poucos estudos sobre seus efeitos sobre a VFC. Em especial, ndo

encontramos estudos sobre os efeitos do uso cronico do café sobre a VFC.

O ELSA-Brasil, estudo de coorte multicéntrico com 15.105 participantes com idade entre 35 a
74 anos, no qual foram avaliados, na linha de base, tanto o consumo alimentar, incluindo o de
café, como a VFC, além dos fatores demograficos, socioecondmicos, de risco cardiovascular e
doengas coronariana e sistémicas prevalentes. Proporciona uma rica oportunidade de avaliar,
em uma populacdo predominantemente saudavel, se a maior frequéncia de consumo de café
altera os indices da VFC, apos ajuste por fatores de confusdo, como fatores demograficos,

socioecondmicos e de risco cardiovascular bem como doenga coronariana.



23

4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo Geral

Investigar se a maior frequéncia de consumo de café estd associada a alteragdes da variabilidade

da frequéncia cardiaca entre os participantes da linha de base do ELSA —Brasil, 2008 —2010.

4.2. Objetivos Especificos

- Descrever as caracteristicas da populagdo de acordo com a frequéncia de consumo de café;

- Analisar se a maior frequéncia de consumo de café estd associada com os indices da
variabilidade da frequéncia cardiaca nos dominios do tempo e da frequéncia,
independentemente de caracteristicas sociodemograficas, de comportamentos relacionados a

saude, de marcadores de alteragdo metabodlica e da presenga de doenga coronariana.
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S. METODOLOGIA

5.1.Delineamento

Trata-se de estudo de corte transversal, que utilizou dados da linha de base do Estudo
Longitudinal de Satde do Adulto (ELSA-Brasil). O ELSA-Brasil é um estudo de coorte
multicéntrico, prospectivo, constituido por servidores publicos, ativos ou aposentados, de
institui¢des de ensino superior e pesquisa de seis estados: Minas Gerais (Universidade Federal
de Minas Gerais — UFMG e Centro Federal de Educagfo Tecnoldgica de Minas Gerais —
CEFET-MG), Sdo Paulo (Universidade de SZo Paulo - USP), Rio de Janeiro (Fundagdo
Oswaldo Cruz - FIOCRUZ-RJ), Espirito Santo (Universidade Federal do Espirito Santo -
UFES), Bahia (Universidade Federal da Bahia - UFBA) e Rio Grande do Sul (Universidade
Federal do Rio Grande do Sul — UFRGS). Os principais objetivos do ELSA-Brasil sdo
investigar os fatores de risco (biologicos, comportamentais, ambientais, ocupacionais,
psicologicos e sociais) relacionados a incidéncia e a progressdo das doengas crdnicas ndo

transmissiveis, principalmente das doengas cardiovasculares e do diabetes. !

A linha de base do ELSA-Brasil foi realizada entre 2008 a 2010 e € constituida por 15.105
participantes com idade entre 35 a 74 anos, setenta e oito por cento tém menos de 60 anos, e
cinquenta e quatro por cento do sexo feminino. Os critérios de exclusdo foram: individuos com
dificuldade de comunicagdo e disfungfio cognitiva grave, gestante ou puérperas (até quatro
meses pds-parto), afastamento prolongado por doenga ou aqueles que mostraram interesse em
mudar de emprego nos dois anos seguintes ao recrutamento. Maiores detalhamentos
metodolégicos sobre o ELSA-Brasil podem ser conseguidos em Schimit e colaboradores (2015)

4Te Aquino e colaboradores (2012).!
5.2 Populagéo do Estudo
No presente estudo foram incluidos os participantes da linha de base do ELSA-Brasil com idade

entre 35 e 74 anos, que tinham informagdes sobre consumo de café e que realizaram o exame

de VFC. Dos 15.105 participantes, foram excluidos 28 participantes que ndo tinham
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informagdes sobre consumo de café e 1.835 que ndo realizaram o exame de VFC. Portanto,

13.270 participantes fizeram parte da presente analise.

5.3 Coleta de dados

A coleta de dados do ELSA-Brasil incluiu entrevistas, exames clinicos, laboratoriais e medidas
antropométricas, aferidos por profissionais treinados e certificados. Os questiondarios do ELSA-
Brasil aferiram caracteristicas sociodemograficas, histéria médica pregressa, historia
ocupacional, histéria familiar de doengas, histdria reprodutiva, fatores psicossociais, histéria do
peso e imagem corporal, consumo de alimentos, tabagismo, consumo de 4lcool, atividade fisica,

fung8o cognitiva, satide mental e uso de medicamentos.!

5.4 Variaveis de Estudo

5.4.1Variavel resposta

5.4.1.1 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

O exame de VFC foi realizado no periodo da manhi em local apropriado com pouco ruido
ambiental e iluminag&o apropriada. Na preparagio do exame foi realizada a limpeza da pele nas
extremidades distais dos bragos e pernas (face interna) com élcool 70% e algoddo para a
adequada colocagéio dos eletrodos. Apds estes procedimentos os participantes permaneceram
cerca de 10 minutos em repouso deitados na maca com bragos e pernas estendidos adotando a

posi¢do supina, ficando relaxado e ndo falar durante a execugfio do exame. 48

O eletrocardidgrafo digital utilizado para o exame de VFC foi o aparelho Micromed, Brasil. O
programa de software Wincardio, versdo 4.4a, foi usado para gerar automaticamente a série
intervalo RR (intervalos entre complexos QRS em despolariza¢do sinusal normal) a partir de
uma derivagdo unica (geralmente D2).*% 12 Para a medida da VFC, os indices foram obtidos por
meio de métodos lineares, divididos em dois tipos: anélise no dominio do tempo (expressa os
resultados em unidade de tempo, milissegundos (ms) ou em porcentagem) e anélise no dominio
da frequéncia (densidade de poténcia espectral expressa em ms® por faixa de frequéncia em
Hertz).!* No dominio do tempo, avaliou-se os indices estatisticos: (1) SDNN; (2) RMSSD; (3)
pNNS50) 6 e (4) intervalo RR médio.
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Para a analise no dominio da frequéncia, avaliou-se a densidade da poténcia espectral, sendo:
(1) AF, correspondente a densidade de poténcia espectral na faixa de frequéncia de 0.15 a
0.4Hz; (2) BF, correspondente a densidade de poténcia espectral na faixa de frequéncia de 0,04
a 0,15Hz; (3) razdo entre BF e AF e (4) Variancia total de RR, que avalia a variabilidade global

na analise espectral. '¢

5.4.2. Variavel Explicativa

5.4.2.1 Consumo de café

O consumo de café foi obtido por meio do Questiondrio de Frequéncia Alimentar (QFA)
semiquantitativo e validado *°, contendo 114 itens alimentares em que se avaliou 0 consumo
alimentar habitual nos ultimos 12 meses. Os participantes foram questionados por meio da
leitura de uma lista de alimentos e estimulados a responder quantas vezes realizou o consumo
por dia, semana ou més. O QFA do ELSA-Brasil foi estruturado em trés segdes:
alimentos/preparagdes, medidas de por¢des de consumo e frequéncias de consumo, com oito
opgdes de resposta: “mais de 3 vezes/dia”, “2-3 vezes/dia”, “1 vez/dia”, ”5-6 vezes/semana”,
“2-4 vezes/semana”, “l vez/semana”, “1-3 vezes/més” e “nunca/quase nunca”.**° Para a
presente analise o consumo de café foi categorizado em : "Nunca ou quase nunca", "<l xicara
/ dia", "2-3 xicaras / dia", " > 3 xicaras / dia" e a quantidade de café consumida foi referente a

um copo de 50 mL.

5.4.3. Covaridveis

As variaveis de confusfo incluidas foram obtidas por meio de questiondrio padronizado, e

também por exames clinicos e laboratoriais.

Caracteristicas Sécio demograficas:

- Sexo: feminino e masculino;
- ldade: em anos;
-Escolaridade atual: ensino superior completo (>15 anos), ensino médio completo (11-14

anos), ensino fundamental completo (8-10 anos) e ensino fundamental incompleto (0-7 anos).

Comportamentos de Satde:
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-Tabagismo. foram considerados tabagistas os participantes que declararam terem fumado pelo
menos 100 cigarros ao longo da vida e que continuavam tabagistas. Aqueles que relataram
terem fumado ao longo da vida, mas ndo fumavam no momento da entrevista foram
classificados como ex-fumantes.

- Consumo de Alcool: o consumo de bebida alcolica foi avaliado e definido por meio do tipo
de bebida usualmente consumida, frequéncia e padrdes de consumo. As informagdes obtidas
no questiondrio foram convertidas em gramas de alcool consumidas por semana. Aqueles que
ndo consumiam ou quase nunca foram agrupados numa mesma categoria; consumo moderado
foi classificado em até 210g de alcool por semana para os homens, e 140 g por semana para as
mulheres; e aqueles que consumiam acima disso foram classificados como consumo excessivo.
- Atividade fisica no lazer: obtida através do Questionario Internacional de Atividade Fisica
(IPAQ) ! e classificada como forte, moderada e leve. Foram classificados no grupo de atividade
fisica moderada os participantes que realizaram atividade fisica > 3 dias, durante 20
minutos/dia, de intensidade forte; os participantes que realizaram atividade fisica > 3 dias,
durante 30 minutos/dia com intensidade moderada e/ou caminhada; ou >5 dias, >600 MET com
intensidade de caminhada, moderada ou vigorosa; ou >3 dias com >1500 MET e intensidade
vigorosa. No grupo de atividade fisica forte foram incluidos os participantes que realizaram
atividade fisica 7 dias por semana, equivalente a >3000 MET com intensidade de caminhada,
moderada ou forte. Os individuos que nfo preencheram os critérios para atividade moderada ou

forte foram classificados no grupo de atividade fisica fraca.

Marcadores de alteracdes metabolicas e doenca coronariana;

-Indice de Massa Corporal (IMC): foram aferidos o peso em quilogramas e a altura em metros
por meio de métodos padronizados ! e entdo calculado o IMC (kg / m?) utilizado como variavel
continua.

-Diabetes: definido por diagndstico prévio autorreferido de diabetes ou uso de medicamento
para o tratamento do diabetes ou glicemia de jejum >126 mg / dL ou teste de tolerancia a glicose
>200 mg / dL ou hemoglobina glicada >6.5%.

-Pressdo arterial sistolica (PAS): Aferida por meio do equipamento oscilométrico (Omron
HEM 705CPINT) validado. As medidas da PAS foram feitas trés vezes na posi¢éo sentada apds

Sminutos de repouso. A média das segunda e terceira foi analisada.
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-Razdo Colesterol total/HDL: fragdes totais e niveis de lipoproteinas de alta densidade (HDL)
colesterol foram determinados por meio de métodos enzimaticos padronizados e foi calculada
arazdo entre eles.

-Doenga cardiovascular prevalente: definida por meio do diagndstico médico auto referido de
infarto agudo do miocérdio ou de revascularizagdo miocérdica ou de insuficiéncia cardiaca ou

presenga de ondas Q maiores no eletrocardiograma.

5.5. Analise estatistica

As caracteristicas da populagdo do estudo foram apresentadas por meio de frequéncias ou
mediana (1° e 4° quartis) ou média (desvio padrdo). A diferenga entre grupos, segundo o
consumo de café, foi avaliada por meio dos testes: qui-quadrado, para as variaveis categéricas,
ou ANOVA (variaveis continuas com distribui¢do simétrica) ou Kruskal-Wallis (varidveis
continuas com distribui¢do assimétrica). Foi realizado também o teste de qui-quadrado de
tendéncia para verificar a presenga de uma possivel relagdo linear entre a frequéncia do

consumo de café e os indices da VFC.

Investigou-se a associagdo entre a frequéncia do consumo de café e cada uma das varidveis
respostas por meio de modelos lineares generalizados (MLGs). Para uma melhor interpretag@o,
os coeficientes dos modelos de MLG foram exponenciados representando as razdes da média

aritmética (RMA) para varidveis respostas entre as categorias da variavel explicativa.

Os MLGs sdo uma extensdo dos modelos classicos de regressdo linear. A estimagdo de
pardmetros em MLGs ¢ feita pelo Método da Méxima Verossimilhanga ¢ a generalizagdo dos
MLGs abre um leque de opgdes para a distribuigdo da varidvel resposta, permitindo que a
mesma pertenga a familia exponencial de distribui¢gdes, bem como da maior flexibilidade para
ligagdo entre a média e a parte sistematica do modelo. Assim, as hipiteses basicas de

normalidade, linearidade e homocedasticidade niio sdo mais exigidas para a anélise dos dados.>?

Utilizando 0 MLG foram construidos 4 modelos. Inicialmente investigou a associagio entre o
consumo de café e cada indice da VFC (modelo 1), em seguida, incorporamos o ajustamento
por sexo, idade e escolaridade atual (modelo 2); tabagismo, consumo de dlcool, atividade fisica,
indice de massa corporal, diabetes, pressdo arterial sistolica e razdo total/HDL-colesterol

(modelo 3); e doenga coronariana (modelo 4). As magnitudes das associa¢des foram estimadas
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pelas razdes da média aritmética e os seus intervalos de confianga de 95%. As analises foram

realizadas usando o Stata 12.0 (Stata Corporation, College Station, EUA).

5.6 Aspectos éticos

O ELSA-Brasil foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa das institui¢des de ensino e
pesquisa participantes e também pelo Comité Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP
976/20060) do Ministério da Saide. Todos os participantes assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido antes da realiza¢do de entrevistas, exames e medidas.



30

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Aquino E.M., Barreto S.M., Bensenor I.M., Carvalho M.S., Chor D., Duncan B.B., Lotufo
P.A., Mill J.G., del Molina M.C., Mota E.L.A., et al. Brazilian Longitudinal Study of Adult
Health (ELSA-Brasil): Objectives and design. Am. J. Epidemiol. 2012; 175: 315-324.
Disponivel em: <http://aje.oxfordjournals.org/content/175/4/315>,

Acesso em: 18 mar.2015

2.Santana J.S., Franco Filho J.C.S., Sa Neto A.A., Melo E.V., Santana N.O., Barreto A.T.F.,
et al. Progndstico da incompeténcia cronotropica em idosos diabéticos a ecocardiografia sob
estresse fisico. Arq. Bras. Cardiol. [online], 2013; 100 (5): 429-436. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-
782X2013000500006&Ing=en&nrm=iso>. Acesso em: 25 jan. 2016.

3.WORLD Health Organization. Global status report on noncommunicable diseases 2010.
Geneva: WHO, 2011. Disponivel em:
<http://www.who.int/nmh/publications/ncd_report2010/en/>. Acesso em: 17 out. 2015.

4. Schmidt M.I., Duncan B.B., Azevedo e Silva G., Menezes A.M., Monteiro C.A., Barreto
S.M., et al. Chronic non-communicable diseases in Brazil: burden and current challenges.
Lancet. 2011; 377 (9781): 1949-61. Disponivel em:
<http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(11)60135-9/abstract>.
Acesso em: 13 set. 2015

5. Dantas E.M., Gongalves C.P., Silva A.B., Rodrigues S.L., Ramos M.S., Andredo R.V., et
al. Reproducibility of heart rate variability parameters measured in healthy subjects at rest and
after a postural change maneuver. Braz ] Med Biol Res. 2010; 43 (10): 982-8. Disponivel em:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20945039 >. Acesso em: 20 jan.2016

6. Ruffini N. D'Alessandro G., Mariani N., Pollastrelli A, Cardinali L. e Cerritelli F.
Variations of high frequency parameter of heart rate variability following osteopathic
manipulative treatment in healthy subjects compared to control group and sham therapy:
randomized controlled trial. Front. Neurosci., 2015; 4 (9): 272. Disponivel em:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26300719>. Acesso em: 21 jul. 2016

7. Vanderlei L.C.M., Pastre C.M., Hoshi R.A., Carvalho T.D., Godoy M.F. Nog¢des basicas de
variabilidade da frequéncia cardiaca e sua aplicabilidade clinica. Rev Bras Cir Cardiovasc.,
2009; 24 (2):205-217. Disponivel em:< http://dx.doi.org/10.1590/S0102-
76382009000200018>. Acesso em: 17 out. 2015

8. MCCraty R., Shaffer F. Heart Rate Variability: New Perspectives on Physiological
Mechanisms, Assessment of Self-regulatory Capacity, and Health risk. Glob. Adv. Health
Med. 2015; 4 (1): 46-61, jan. 2015. Disponivel em:
<http://www.gahmj.com/doi/abs/10.7453/gahmj.2014.073>. Acesso em: 18 jun. 2016

9.Aeschbacher S., Bossard M., Ruperti R.F.J, Good N, Schoen T, Zimny M. et al. Healthy
lifestyle and heart rate variability in young adults. Eur J Prev Cardiol. 2016; 23 (10): 1037-44.
PubMed PMID: 26701874. Disponivel em:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26701874>. Acesso: 14 ago. 2016



31

10. Malliani A., Lombardi F, Pagani M, Cerutti S. Power spectral analysis of cardiovascular
variability in patients at risk for sudden cardiac death. J. Cardiovasc. Electrophysiol. 1994 5
(3): 274-86. Disponivel em: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8193742>. Acesso em:

18 jun. 2016

11. Kulur A.B., Haleagrahara N., Adhikary P., Jeganathan P.S. Efeito da respiragéo
diafragmatica sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca na doenga cardiaca isquémica com
diabete. Arq. Bras. Cardiol. 2009; 92 (6): 457-463. Disponivel em:
<http://dx.doi.org/10.1590/S0066-782X2009000600008>. Acesso em: 07 jun.2016

12. Dantas E.M., Andredo R.V, Silva V.J., Ribeiro A.L., Kemp A.H., Brunoni A.R. et al.
Comparison between symbolic and spectral analyses of short-term heart rate variability in a
subsample of the ELSA-Brasil study. Physiol Meas. 2015; 36 (10):119-34. Disponivel em:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26333658>. Acesso em: 20 jan.2016.

13. Tsuji H., Venditti F.J. Jr., Manders .ES., Evans J.C., Larson M.G., Feldman C.L. et al.
Determinants of heart rate variability. J. Am. Coll. Cardiol. 1996; 28 (6): 1539-46. Disponivel
em: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8917269>. Acesso em: 16 jun. 2016

14. Taralov Z.Z., Terziyski K.V., Kostianev S.S. Heart Rate Variability as a Method for
Assessment of the Autonomic Nervous System and the Adaptations to Different Physiological
and Pathological Conditions. Folia Med (Plovdiv). 2015; 57 (3): 173-80. Disponivel em:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27180343>. Acesso em: 16 jun. 2016

15. Guyton AC, Hall JE. Tratado de Fisiologia Médica. 11. ed., Rio de Janeiro: Elsevier,
2006

16. Camm A.J., Malik M., Bigger T., Breithardt G., Cerutti S., Richard J.C., Coumel P.,
Fallen E.L., Kennedy H.L., Kleiger R.E., et al. Heart rate variability. Standards of
measurement, physiological interpretation, and clinical use. Task Force of the European
Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and Electrophysiology. Eur.
Heart J. 1996; 17:354-381. Disponivel em:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8598068>. Acesso em: 10 set.2015

17. Yperzeele L., Van Hooff R.J., Nagels G., De Smedt A., De Keyser J., Brouns R. Heart
rate variability and baroreceptor sensitivity in acute stroke: a systematic review. Int J Stroke.
2015; 10 (6): 796-800. Disponivel em: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26202709>.
Acesso em: 23 jul.2016

18. Sztajzel J. Heart rate variability: a noninvasive electrocardiographic method measure the
autonomic nervous system. Swiss Med Wkly. 2004; 134 (35-36): 514-22. Disponivel em:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15517504>. Acesso em: 26 jul.2016

19. Huikuri H.V., Stein P.K. Heart rate variability in risk stratification of cardiac patients.
Prog. Cardiovasc Dis. 2013; 56 (2): 153-9. Disponivel em:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24215747>. Acesso em:12 jul.2016

20. Corti R, Binggeli C, Sudano I, Spieker L, Hanseler E, Ruschitzka F et al. Coffee acutely
increases sympathetic nerve activity and blood pressure independently of caffeine content:



32

role of habitual versus nonhabitual drinking. Circulation. 2002; 106 (23): 2935-40. Disponivel
em: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12460875>. Acesso em: 09 jul.2016

21. Hibino G., Moritani T., Kawada T., Fushiki T. Caffeine enhances modulation of
parasympathetic nerve activity in humans: quantification using power spectral analysis. J.
Nutr. 1997; 127 (7): 1422-7. Disponivel em:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9202101>. Acesso em: 16 fev.2016

22. O’Keefe J.H., Bhatti S.K., Patil H.R., DiNicolantonio J.J., Lucan S.C., Lavie C.J. Effects
of habitual coffee consumption on cardiometabolic disease, cardiovascular health, and all-
cause mortality. J. Am. Coll. Cardiol. 2013; 62:1043—1051. Disponivel em:
<http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2013.06.035>. Acesso em: 09 jun.2016

23. Buscemi S., Marventano S., Mariagrazia A., Cagnetti A., Castorina G., Galvano F. et al.
Coffee and metabolic impairment: An updated review of epidemiological studies. NFS
Journal. 2016; 3: 1-7. Disponivel em:

<https://www.researchgate.net/publication/294733635 Coffee_and metabolic_impairment A
n_updated_review_of epidemiological studies>. Acesso em: 10 jul.2016

24. Natella F., Nardini M., Giannetti 1., Dattilo C., Scaccini C. Coffee drinking influences
plasma antioxidant capacity in humans. J. Agric. Food. Chem. 2002; 50 (21): 6211-6.
Disponivel em: <http: //www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12358504>. Acesso em: 08 jun. 2016

25. Zimmermann-Viehoff F., Thayer J., Koenig J., Herrmann C., Weber C.S., Deter H.C.
Short-term effects of espresso coffee on heart rate variability and blood pressure in habitual
and non-habitual coffee consumers—A randomized crossover study. Nutr. Neurosci. 2016;
19:169-175. Disponivel em:
<http://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1179/1476830515Y.0000000018?journal Code=ynns
20>. Acesso em: 23 jul.2016

26. Higdon J.V., Frei B. Coffee and health: A review of recent human research. Crit. Rev.
Food Sci. Nutr. 2006; 46: 101-123. Disponivel em:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10556993>. Acesso em: 08 ago. 2016

27. Godos J., Pluchinotta F.R., Marventano S., Buscemi S., Li Volti G., Galvano F. et al.
Coffee components and cardiovascular risk: beneficial and detrimental effects. Int. J. Food
Sci. Nutr. 2014; 65 (8): 925-36. Disponivel em:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25046596>. Acesso em: 03 ago.2016

28. Riksen N.P., Rongen G.A., Smits P. Acute and long-term cardiovascular effects of coffee:
Implications for coronary heart disease. Pharmacol. Ther. 2009; 121:185-191. Disponivel em:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19049813>,

Acesso em: 15 out. 2015

29. Lemery R., Pecarskie A., Bernick J., Williams K., Wells G.A. A prospective placebo
controlled randomized study of caffeine in patients with supraventricular tachycardia
undergoing electrophysiologic testing. J. Cardiovasc. Electrophysiol. 2015; 26 (1):1-6.
Disponivel em:
<http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jce.12504/abstract;jsessionid=63AD6C2F4743C
FB70D27B86ESBIEDE90.f01t03>. Acesso em: 07 jun.2016



33

30. Steffen M., Kuhle C., Hensrud D., Erwin P.J., Murad M.H. The effect of coffee
consumption on blood pressure and the development of hypertension: a systematic review and
meta-analysis. J Hypertens. 2012; 30 (12): 2245-54. Disponivel em:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23032138>. Acesso em: 26 jul.2016

31.Alves R.C, Casal S., Oliveira B. Beneficios do café na saude: mito ou realidade? Quim.
Nova [online]. 2009; 32 (8): 2169-2180. Disponivel em: <http://dx.doi.org/10.1590/S0100-
40422009000800031>. Acesso em: 05 nov.2014

32 Nurminen M.L., Niittynen L., Korpela R., Vapaatalo H. Coffee, caffeine and blood
pressure: a critical review. Eur. J. Clin. Nutr. 1999; 53 (11): 831-9. Review. Disponivel em:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10556993>. Acesso em: 08 ago. 2016

33. Mesas, A.E., Leon-Mufloz, L.M., Rodriguez-Artalejo, F. et al. The effect of coffee on
blood pressure and cardiovascular disease in hypertensive individuals: a systematic review
and meta-analysis. Am. J. Clin. Nutr. 2011; 94 (4): 1113-26. Disponivel em:
<http://ajen.nutrition.org/content/early/2011/08/31/ajcn.111.016667>.

Acesso em: 15 ago.2016

34. Grobbee D.E., Rimm E.B., Giovannucci E., Colditz G., Stampfer M., Willett W. Coffee,
caffeine, and cardiovascular disease in men. N. Engl. J. Med. 1990; 323 (15): 1026-32.
Disponivel em:< http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2215561>. Acesso em: 03 ago.2016

35. Cornelis M.C., El-Sohemy A. Coffee, caffeine, and coronary heart disease. Curr. Opin.
Clin. Nutr. Metab. Care. 2007; 10: 745-751. Disponivel em: <http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18089957>. Acesso em: 18 mar.2015

36. Ding M., Bhupathiraju S.N., Satija A., van Dam R.M., Hu F.B. Long-term coffee
consumption and risk of cardiovascular disease: A systematic review and a dose-response
meta-analysis of prospective cohort studies. Circulation. 2014; 129: 643—-659. Disponivel em:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16507475 >. Acesso em: 10 nov.2015

37.Choi Y., Chang Y., Ryu S., Cho J., Rampal S., Zhang Y., Ahn J. et al. Coffee
consumption and coronary artery calcium in young and middle-aged asymptomatic adults.
Heart. 2015; 101 (9): 686-91. Disponivel em:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25732752>. Acesso em: 13 ago.2016

38. Greenland S. A meta-analysis of coffee, myocardial infarction, and coronary death.
Epidemiology. 1993; 4 (4): 366-74. Disponivel em:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8347748>. Acesso em: 03 ago.2016

39. Kawachi L.; Colditz GA.; Stone CB. Does coffee drinking increase the risk of coronary
heart disease? Results from a meta-analysis. Br. Heart J. 1994; 72 (3): 269-75. Disponivel em:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7946780 >.

Acesso em: 23 jul.2015.

40. Sondermeijer H.P., van Marle A.G., Kamen P., Krum H. Acute effects of caffeine on heart
rate variability. Am. J. Cardiol. 2002; 90: 906-907. Disponivel em:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12372588>. Acesso em: 12 fev. 2015



34

41. Rauh R., Burkert M., Siepmann M., Mueck-Weymann M. Acute effects of caffeine on
heart rate variability in habitual caffeine consumers. Clin. Physiol. Funct. Imaging. 2006;
26:163-166. Disponivel em: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16640511>. Acesso em:
09 jun.2016

42. Monda M., Viggiano A., Vicidomini C., lannaccone T., Tafuri D., De Luca B. Espresso
coffee increases parasympathetic activity in young, healthy people. Nutr. Neurosci. 2009;
12:43-48. Disponivel em: < http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19178791>.

Acesso em: 08 ago. 2016

43. Zimmermann-Viehoff F., Thayer J., Koenig J., Herrmann C., Weber C.S., Deter H.C.
Short-term effects of espresso coffee on heart rate variability and blood pressure in habitual
and non-habitual coffee consumers—A randomized crossover study. Nutr. Neurosci. 2016;
19:169-175. Disponivel em:
<http://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1179/1476830515Y.0000000018?journal Code=ynns
20>. Acesso em: 23 jul.2016

44. Richardson T., Rozkovec A., Thomas P., Ryder J., Meckes C., Kerr D. Influence of
caffeine on heart rate variability in patients with long-standing type 1diabetes. Diabetes Care.
2004 27 (5): 1127-31. Disponivel em: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15111532>.
Acesso em: 15 out. 2015

45. Richardson T., Baker J., Thomas P.W., Meckes C., Rozkovec A., Kerr D. Randomized
control trial investigating the influence of coffee on heart rate variability in patients with ST-
segment elevation myocardial infarction. QJM. 2009; 102 (8): 555-61. Disponivel em:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19531728>. Acesso em: 15 out. 2015

46. Notarius C.F., Floras J.S. Caffeine Enhances Heart Rate Variability in Middle-Aged
Healthy, But Not Heart Failure Subjects. J. Caffeine Res. 2012; 2 (2): 77-82. Disponivel em:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3621323/>.

Acesso em: 09 jun.2016

47. Schmidt M.1., Duncan B.B., Mill J.G., Lotufo P.A., Chor D., Barreto S.M., Aquino
E.M.L., Passos V.M.A., Matos S.M.A., del Molina M.C.B., et al. Cohort Profile: Longitudinal
Study of Adult Health (ELSA-Brasil) Int. J. Epidemiol. 2015; 44: 68—75. Disponivel em:
<http://ije.oxfordjournals.org/content/early/2014/02/27/ije.dyu027>. Acesso em: 13 set. 2015

48. Mill J.G., Pinto K., Griep R.H., Goulart A., Foppa M., Lotufo P.A., Maestri M.K., Ribeiro
A.L., Andredo R.V., Dantas E.M., et al. Medical assessments and measurements in ELSA-
Brasil. Rev. Saude Publ. 2013; 47: 54-62. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0034-
89102013000800054&script=sci_arttext&tlng=en>. Acesso em: 18 nov. 2015

49. Molina M.D.C.B., Bensefior .M., Cardoso L.O., Velasquez-Melendez G., Drehmer M.,
Pereira T.S.S., Faria C.P., Melere C., Manato L., Gomes A.L.C., et al. Reprodutibilidade e
validade relativa do Questionario de Frequéncia Alimentar do ELSA-Brasil. Cad. Saude Publ.
2013; 29: 379-389. Disponivel em: <http://dx.doi.org/10.1590/S0102-311X2013000200024>,
Acesso em: 18 nov. 2015



35

50. Aragjo L.F., Giatti L., Reis R.C., Goulart A.C., Schmidt M.I., Duncan B.B., Barreto S.M.
Inconsistency of Association between Coffee Consumption and Cognitive Function in Adults
and Elderly in a Cross-Sectional Study (ELSA-Brasil) Nutrients. 2015;7: 9590-9601.
Disponivel em: <http://www.mdpi.com/2072-6643/7/11/5487>. Acesso em: 14 dez.2016

51. Hallal P.C., Victora C.G. Reliability and validity of the International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ). Med Sci Sports Exerc. 2004; 36 3: 556. Disponivel em:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15076800 >. Acesso em: 28 nov.2015

52. Lindsey J.K., Jones B. Choosing among generalized linear models applied to medical
data. Stat. Med. 1998; 17 (1): 59-68. Review. Disponivel em:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9463849 >. Acesso em: 09 jun.2016



36

ARTIGO

Consumo de Café e Variabilidade da Frequéncia Cardiaca na linha de base do Estudo

Longitudinal de Satide do Adulto (ELSA-Brasil)

Rackel Aguiar Mendes de Oliveira,! Larissa Fortunato Aragjo,! Roberta Carvalho de
Figueiredo,!? Alessandra C. Goulart,> Maria Ines Schmidt,* Sandhi Maria Barreto,' Antonio
Luiz Pinho Ribeiro!

! Programa de P6s-Graduagfio em Ciéncias Clinicas Aplicadas a Satide do Adulto, Faculdade
de Medicina, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, MG, Brasil.

2 Universidade Federal de So Jodo Del Rei, Divinépolis, MG, Brasil

3 Centro de Epidemologia e Pesquisa Clinica, Hospital Universitario, Universidade de S&o
Paulo, Sdo Paulo, SP, Brasil

4 Programa de P6s-Graduagdo em Epidemiologia, Faculdade de Medicina, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, Porta Alegre, Brasil

Revista Submetida
Nutrients-192355
Fator de Impacto: 4.196



37

RESUMO

INTRODUCAO: A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é um marcador simples e ndo
invasivo da modulagdo autondmica na atividade cardiaca. Embora estudos tenham mostrado
que a ingestdo aguda do café possa afetar a atividade autondmica cardiovascular, os efeitos
cronicos sobre a VFC ainda sfo controversos e inconclusivos.

OBJETIVO: Verificar se a maior frequéncia de consumo de café nos tltimos 12 meses esta
independentemente associada a altera¢des na VFC.

METODOLOGIA: Estudo transversal com dados da linha de base (2008-2010) da coorte
ELSA-Brasil de 15.105 servidores publicos (35-74 anos), sediada em 6 estados brasileiros. O
consumo de café foi aferido por meio do Questionario de Frequéncia Alimentar
semiquantitativo e a VFC obtida por tragados eletrocardiograficos de 10 minutos em repouso.
A associag@o independente entre a frequéncia de consumo do café "<l xicara/dia", "2-3
xicaras/dia", " > 3 xicaras/dia" e a VFC foi estimada por meio de Regressdo Linear
Generalizada, ap6s ajuste para caracteristicas soécio demograficas, comportamentos
relacionados a satde, marcadores de alteragdo metabolica e presenga de doenga coronariana.
RESULTADOS: Entre os 13.270 participantes, média etaria 52 anos, 52% mulheres, 9,5%
nunca/quase nunca consumiram café. Ap6s ajustes, individuos que consumiam >3 xicaras de
café/dia apresentaram 5% de redugdo na média do indice vagal RMSSD e os usudrios de
<lxicara e > 3 xicaras de café/dia apresentaram aumento de 11 e 17%, respectivamente, na
razdo baixa frequéncia/alta frequéncia. Associagéo entre o consumo frequente de café e demais
indices de VFC perde significancia apds o ajuste por fatores de confusio.

CONCLUSAO: Resultados sugerem que o consumo continuo de café, principalmente em
doses mais elevadas (> 3 xicaras por dia), atua no controle vagal do coragéo.

Palavras-chaves: Consumo de café. Variabilidade da Frequéncia Cardiaca. Doenga coronariana.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Heart rate variability (HRV) is a simple and non-invasive marker for
autonomic modulation in cardiac activity. Although studies have shown that acute ingestion of
coffee can affect cardiovascular autonomic activity, the chronic effects on HRV are still
controversial and inconclusive.

OBJECTIVE: To verify whether higher frequency coffee consumption in the last 12 months
is independently associated with alterations in HRV.

METHODOLOGY: Cross-sectional study with baseline data (2008-2010) from ELSA-Brazil
cohort of 15,105 civil servants (aged 35-74), based in 6 Brazilian states. Coffee consumption
was measured using the semi-quantitative food frequency questionnaire and HRV was obtained
through electrocardiographic tracings after 10 minutes at rest. Independent association between
the frequency of coffee consumption "<1 cup/day", "2-3 cups/day"”, "> 3 cups/day" and HRV
was estimated using Generalized Linear Regression, adjusting for socio-demographic
characteristics, health related behavior, metabolic alteration markers and presence of coronary
disease.

RESULTS: Among the 13,270 participants, mean age of 52 years and 52% female, 9.5%
never/almost never consumed coffee. After adjusting, individuals who consumed >3 cups of
coffee/day showed a 5% reduction in RMSSD mean vagal index and consumers of <1 cup and
>3 cups of coffee/day showed an increase of 11% and 17%, respectively, in the low
frequency/high frequency ratio. Association between frequent coffee consumption and other
HRYV indices loses significance after adjusting for confounding factors.

CONCLUSION: Results suggest that continuous coffee consumption, particularly at higher
doses (>3 cups per day), affects the heart’s vagal control.

Keywords: Coffee consumption. HRV. Coronary disease.
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INTRODUCAO

O café¢ ¢ uma bebida muito apreciada em todo o mundo, ndo s6 pelas caracteristicas
organolépticas, mas também pelo seu efeito estimulante,! sendo a principal fonte de cafeina
(1,3,7- trimetilxantina) entre os adultos.!? Os efeitos cardiovasculares agudos e cronicos do
café e da cafeina sobre o sistema cardiovascular tém sido objeto de controvérsia entre os estudos
nas ultimas décadas.>** Entre os efeitos agudos, destaca-se o aumento da pressdo arterial e a
ativagiio do sistema nervoso simpético, com aumento das catecolaminas.> O consumo cronico
de café, por outro lado, est4 relacionado primariamente ao aumento do risco cardiovascular .°
Contudo, estudos recentes apontam para um efeito predominantemente benéfico, especialmente

® Em estudos

quando o café é consumido de forma moderada e por longo periodo de tempo.
realizados anteriormente no ELSA-Brasil, o consumo de café nos dltimos 12 meses foi
associado a menor ocorréncia de novo diagnéstico de diabetes em adultos ’ € também a melhor

performance cognitiva em idosos,® eventos relacionados coma a saude cardiovascular.

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é um método no invasivo utilizado para avaliar
a modulagfo autondmica da atividade cardiaca.’ Os indices da VFC séo obtidos por diferentes
métodos a partir das variagdes da duragéo dos intervalos RR ao eletrocardiograma e podem ser
usados para avaliar a presenga de desequilibrios autondmicos e risco aumentado de morte, em
individuos saudaveis e em diferentes condi¢des clinicas, como infarto agudo do miocardio e
insuficiéncia cardfaca.'® ! Existem poucos estudos sobre os efeitos do café e da cafeina na VFC

1213 outra

e os resultados obtidos sfio discordantes. Alguns estudos mostraram aumento
manutengio '* 13 e redugfio '° dos indices vagais da VFC em resposta a ingestéio ou infusdo de
café e cafeina, tanto em individuos saudaveis, como em individuos apés infarto do miocérdio'’

ou com diabetes '® ou insuficiéncia cardiaca °.

N3o encontramos nenhum estudo em populago geral que avaliou a VFC em usudrios cronicos
de café. Assim, o presente estudo pretende avaliar em15.105 adultos e idosos residentes em 3
regides do Brasil, se o consumo de café nos Gltimos 12 meses estd associado a alteragdes da
variabilidade da frequéncia cardiaca, independentemente de potenciais fatores de confusdo,
como caracteristicas sécio demograficas, de comportamentos relacionados a saude, de

marcadores de alteragdo metabolica e da presenga de doenga coronariana.
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METODOS

Delineamento e populagiio do estudo

O Estudo Longitudinal de Saiude do Adulto (ELSA-Brasil) é um estudo prospectivo
multicéntrico, de 15.105 servidores publicos com 35 a 74 anos de idade, ativos e aposentados
de institui¢gdes de ensino superior e pesquisa localizadas em seis estados brasileiros: Minas
Gerais, Sdo Paulo, Espirito Santo, Bahia e Rio Grande do Sul. Os principais objetivos do ELSA-
Brasil sdo investigar os fatores de risco (bioldgicos, comportamentais, ambientais,
ocupacionais, psicologicos e sociais) relacionados a incidéncia e a progressdo das doengas
cronicas ndo transmissiveis, principalmente das doengas cardiovasculares e do diabetes. Os
dados da linha de base foram coletados por profissionais treinados e certificados entre agosto
de 2008 e dezembro de 2010, utilizando de entrevista face a face, exames fisicos e laboratoriais.
Detalhes sobre o desenho do estudo e perfil da coorte podem ser encontrados em outras
publicagdes. 2% 2!

O presente estudo incluiu todos os participantes da linha de base do ELSA-Brasil (2008-2010),
excluindo os individuos sem dados validos para a frequéncia de consumo de café (n=28) e que
ndo realizaram o exame de VFC (n=1.835). Assim, dos 15.105 participantes, 13.270
compuseram a populagéo do estudo.

Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

O exame de VFC foi realizado no periodo da manhd em local apropriado com pouco ruido
ambiental, iluminagdo e temperatura adequadas. Na preparagdo do exame foi realizada a
limpeza da pele nas extremidades distais dos bragos e pernas (face interna) com alcool 70% e
algoddo para a adequada colocagdo dos eletrodos. Apos estes procedimentos os participantes
permaneceram em repouso por 10 minutos, deitados confortavelmente com bragos e pernas
estendidos adotando a posig¢do supina, também tendo sido orientados a ndo falar ou mexer

durante toda a execugfo do exame.?

O eletrocardiografo utilizado para o exame de VFC foi o aparelho Micromed (Brasilia, Brasil).
O programa de software Wincardio, da Micromed, versdo 4.4a, foi usado para gerar
automaticamente a série intervalo RR (intervalos entre complexos QRS em despolarizagdo

sinusal normal) a partir de uma derivagdo tinica (geralmente D2). 22 Para a medida da VFC,
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os indices foram obtidos por meio de métodos lineares, divididos em dois tipos: analise no
dominio do tempo (intervalo de tempo de cada RR normal (batimentos sinusais) aferidos
durante um intervalo aproximado de 10 minutos e expresso em milissegundos (ms) ou em
porcentagem) e andlise no dominio da frequéncia (densidade da poténcia espectral expressa em
ms” por faixa de frequéncia em Hertz) .’ Para a interpretagio do dominio do tempo avaliou-se
os indices estatisticos: (1) desvio padrdo de RR normais expresso em ms (SDNN); (2) raiz
quadrada da média do quadrado das diferengas entre intervalos RR normais adjacentes,
expresso em ms (RMSSD); (3) porcentagem dos intervalos RR adjacentes com diferenga de

duragdo maior que 50ms (pNN50) ° e (5) intervalo RR médio expresso em ms.

Para a analise do dominio da frequéncia, avaliou-se a densidade da poténcia espectral: (1)
componente da alta frequéncia (AF), correspondente a densidade da poténcia espectral na faixa
de frequéncia entre 0.15 a 0.4Hz; (2) componente da baixa frequéncia (BF), correspondente a
densidade da poténcia espectral na faixa de frequéncia entre 0,04 a 0,15Hz; (3) razio entre baixa
frequéncia e alta frequéncia e (4) Varidncia total de RR, que avalia a variabilidade global na

andlise espectral.

Consumo de café

O consumo de café foi obtido por meio do Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA)
semiquantitativo(Molina et al., 2013), contendo 114 itens alimentares em que se avaliou o
consumo alimentar habitual nos tltimos 12 meses, com reprodutibilidade de moderada a boa.?*
Os participantes foram questionados por meio da leitura de uma lista de alimentos e estimulados
aresponder quantas vezes realizou o consumo por dia, semana ou més. O QFA do ELSA-Brasil
foi estruturado em trés se¢des: alimentos/preparagdes, medidas de por¢Bes de consumo e
frequéncias de consumo, com oito opg¢des de resposta: “mais de 3 vezes/dia”, “2-3 vezes/dia”,
“1 vez/dia”, ”5-6 vezes/semana”, “2-4 vezes/semana”, “l vez/semana”, “1-3 vezes/més” e
“nunca/quase nunca”.?* Para a presente anélise o consumo de café foi categorizado em : "Nunca
ou quase nunca", "<1 xicara/ dia", "2-3 xicaras / dia", " > 3 xicaras / dia" ¢ a quantidade de café

consumida por vez correspondeu a 50 mL ( Molina et al., 2013, Araujo et al., 2015). 248

Covariaveis
Além do sexo (homem/mulher) e da idade (em anos), foram selecionadas as seguintes varidveis:

a) Escolaridade atual categorizada em superior completo (>15 anos), ensino médio completo
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(11-14 anos), ensino fundamental completo (8-10 anos) e ensino fundamental incompleto (0-7
anos); b) tabagismo, sendo considerados tabagistas os participantes que declararam terem
fumado pelo menos 100 cigarros ao longo da vida e que continuavam tabagistas. Aqueles que
relataram terem fumado ao longo da vida, mas ndo fumavam no momento da entrevista foram
classificados como ex-fumantes; ¢) o consumo de bebida alcéolica foi definido por meio do
tipo de bebida usualmente consumida, frequéncia e padrdes de consumo. As informagdes
obtidas no questionario foram convertidas em gramas de alcool consumidas por
semana. Aqueles que nfo consumiam ou quase nunca foram agrupados numa mesma categoria;
consumo moderado foi classificado em até 210g de alcool por semana para os homens, € 140 g
por semana para as mulheres; e aqueles que consumiam acima disso foram classificados como
consumo excessivo; d) atividade fisica no lazer foi obtida através do Questionario Internacional
de Atividade Fisica (IPAQ) e classificada como forte, moderada e leve. A atividade fisica
moderada incluiu os que realizaram atividade fisica > 3 dias, durante 20 minutos/dia, de
intensidade forte; os participantes que realizaram atividade fisica > 3 dias, durante 30
minutos/dia com intensidade moderada e/ou caminhada; ou >5 dias, >600 MET com
intensidade de caminhada, moderada ou vigorosa; ou >3 dias com >1500 MET e intensidade
vigorosa. No grupo de atividade fisica forte foram incluidos os que realizaram atividade fisica
7 dias por semana, equivalente a >3000 MET com intensidade de caminhada, moderada ou
forte. Os individuos que nfo preencheram os critérios para atividade moderada ou forte foram
classificados no grupo de atividade fisica fraca; €) Indice de Massa Corporal (IMC) (kg / m);
f) presenca de diabetes definida por pelo menos um dos seguintes critérios: diagnéstico prévio
autorreferido ou uso de medicamento para o tratamento do diabetes, ou glicemia de jejum >126
mg / dL, ou teste de tolerdncia a glicose >200 mg / dL. ou hemoglobina glicada >6.5%; f)
pressdo arterial sistélica (PAS) foi mensurada por meio do equipamento oscilométrico (Omron
HEM 705CPINT) validado. As medidas da PAS foram feitas trés vezes na posigéo sentada apds
5 minutos de repouso sendo a média das segunda e terceira medidas analisadas; g) razdo
Colesterol total/HDL determinados por meio de métodos enzimaticos padronizados; h)
presenca de doenga coronariana definida por meio do diagndstico médico autorreferido de
infarto agudo do miocardio ou de revascularizagdo miocardica ou de insuficiéncia cardiaca ou

presenca de ondas Q maiores no eletrocardiograma.

Analise estatistica
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A diferenga entre grupos segundo a frequéncia de consumo de café foi avaliada por meio dos
testes de qui-quadrado (varidveis categoéricas), ou ANOVA (varidveis continuas com
distribuigdo simétrica) ou Kruskal-Wallis (varidveis continuas com distribuigdo assimétrica).
Foi realizado também o teste de qui-quadrado de tendéncia para verificar presenga de uma

possivel relagdo linear entre a frequéncia do consumo de café e os indices da VFC.

Investigou-se a associagdo entre a frequéncia do consumo de café e cada uma das variaveis
resposta por meio de modelos lineares generalizados (MLGs). Os MLGs s3o uma extensio dos
modelos classicos de regressdo linear. A estimagfo de pardmetros em MLGs ¢ feita pelo
Meétodo da Méaxima Verossimilhanga e a generalizagdo dos MLGs abrem um leque de opgdes
para a distribui¢do da varidvel resposta, dispensando as exigéncias de normalidade, linearidade
e homocedasticidade para a anélise dos dados.?’ Para uma melhor interpretagéo, os coeficientes
dos modelos de MLGs foram exponenciados representando as razdes da média aritmética

(RMA).

Inicialmente investigou-se a associagdo entre o consumo de café e cada indice da VFC (modelo
1), em seguida, foi feito o ajuste por sexo, idade e escolaridade atual (modelo 2);
sequencialmente, foi introduzido no modelo as varidveis tabagismo, consumo de élcool,
atividade fisica, indice de massa corporal, diabetes, pressdo arterial sistdlica, razdo total/HDL-
colesterol (modelo 3); finalmente, foi feito o ajuste por doenga coronariana (modelo 4). As
magnitudes das associa¢des foram estimadas pelas RMA e os seus intervalos de confianga de
95%. As andlises foram realizadas usando o Stata 12.0 (Stata Corporation, College Station,

EUA).

Aspectos éticos

O ELSA-Brasil foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa das institui¢des de ensino e
pesquisa participantes e também pelo Comité Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP
976/20060) do Ministério da Saude. Todos os participantes assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido antes da realizagdo de entrevistas, exames e medidas.
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RESULTADOS

A média de idade da populagio de estudo foi de 52 anos (DP= 8,9), e 52,3% eram mulheres.
Do total de participantes, 1.261 (9,5%) nunca ou quase nunca consumiam café, 4.266 (32,1%)
consumiam <1 xicara por dia, 4.616 (34,8%) consumiam >2 a 3 xicaras por dia ¢ 3.127 (23,6%)
consumiam >3 xicaras por dia. A frequéncia de consumo de café foi associada estatisticamente
a todas as caracteristicas da popula¢do de estudo incluidas na Tabela 1, exceto a presenga de

diabetes e doenga coronariana (Tabela 1).

Tabelal. Descri¢do da populagfo de estudo (35 a 74 anos de idade) por frequéncia de consumo de café nos tltimos 12
meses em participantes do ELSA-Brasil (2008-2010) (N= 13270).

Consumo de café (xicaras/dia)

Varidveis

Nunca/quase <ldia 2 a3 dia >3dia p-valor

nunca

Sexo (mulher), n (%) 659 (52,3) 2338(54,8) 2737(59.3) 1504 (48,1)  <0,001
Idade (anos), média (DP) 50,4(9,1) 52,2(9,4) 52,7(9,1) 51,3(8,0) <0,001
Escolaridade (anos de estudo), n (%)
Ensino superior/p6s-graduagdo 650(51,1) 2154(50,5) 2500(54,2) 1642(52,5) <0,001
Ensino médio completo 469(37,2) 1525(35,7) 1571(34,0) 1063(34,0)
Ensino fundamental completo 92(7,3) 316(7.4) 291(6,3) 221(7,1)
Ensino fundamental incompleto 50(4,0) 271(6,4) 254(5,5) 201(6,4)
Consumo de dlcool, n (%)
Nunca/quase nunca 544 (43,1) 1300(30,5) 1387(30,1) 834(26,7) <0,001
Moderado 646 (51,2) 2629(61,6) 2933(63,6) 1989(63.6)
Excessivo 71(5,6) 337(7,9) 293 (6,3) 304(9,7)
Tabagismo, n(%)
Nunca fumou 886(70,.3) 2579(60,5) 2788(60,4) 1330(42,5) <0,001
Ex-fumante 295(23,.4) 1281(30,0) 1374(29,7) 1006(32,2)
Fumante atual 80(6,3) 405(9,5) 454(9,8) 791(25,3)
Atividade Fisica, n(%,)
Forte 145(11,7) 398(9.4) 370(8,1) 249(8,1) <0,001
Moderado 187(15,1) 614(14,6) 644(14,1) 378(12,3)
Fraca 904(73,1) 3201(76,0) 3548(77,7) 2444(79,6)
IMC (Kg/m?), média (DP) 27,0(4,9) 27,2(4,7) 26,9(4,6) 27,0(4,6) 0,007
Diabetes, n (%) 248(19.7) 866(20.3) 878(19.0) 592(18.9) 0,385
PAS (mmHg), média (DP) 121,1(17,7) 122,3(17,8)  121,4(17,0) 120,1(16,9) 0,001
Colesterol total/HDL (mg/dl), média(DP) 3,9(1,0) 4,0(1,0) 3,9(1,1) 4, 0(1,0) <0,001
Doenga Coronariana, n (%) 33(3,0) 112(3,0) 133(3.,2) 78(2,8) 0,837

| Abreviagdes e simbolos: /MC, indice de massa corporal (kg/m?); PAS, pressdo arterial sistolica; #, nimero absoluto; %, percentual;
€ DP,desvio padrdo. Testes Qui-quadrado e teste de variancia (Anova).

A tabela 2 descreve os indices dos dominios do tempo e da frequéncia da VFC por categoria de
frequéncia de consumo de café. Os indices RMSSD, pNN50, AF, BF, razdo BF/AF e a variincia
total de RR foram associados a frequéncia do consumo de café. Observamos maiores valores

de média (DP) e medianas (1° e 4° quartis) na categoria de nunca/quase nunca consumo de café,
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e na categoria de consumo mais frequente de café (> 3 xicaras/dia). Apenas a razio BF/AF

apresentou uma relacéo linear positiva com o consumo de café.
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A tabela 3 apresenta os resultados das andlises de regressdo entre a frequéncia de consumo de
café e os diferentes indices da VFC. Na analise univariavel (modelo 1), no dominio do tempo,
com excegdo do intervalo RR médio, em comparago aos participantes que nunca/quase nunca
consumiam café, todas as frequéncias de consumo foram associadas a menores VFC, embora
sem relagdo dose resposta. Ja no dominio da frequéncia, a razdo BF/AF foi significativamente

maior nas categorias <1 xicara e > 3 xicaras de café por dia.

Na anélise multivariada, ap6s ajuste por idade, sexo e escolaridade (modelo 2), e depois por
tabagismo, consumo de alcool, IMC, pressdo arterial sistdlica, diabetes e razdo total/colesterol
HDL (modelo 3), as RMAs relacionadas a categorias de consumo de café <1 xicara/dia e >2-3
xicaras/dia perderam significancia estatistica, em especial entre 0os componentes espectrais.
Entretanto, entre os indices vagais (RMSSD, pNN50 e AF) observou-se ainda RMAs de
magnitude moderada entre os usudrios de < 1 xicara/dia (RMSSD e pNN50) e de >3xicaras /dia
(RMSSD, pNN50 e AF) em relagéo aos participantes que nunca/quase nunca consumiam café.
Para o SDNN e a variancia total de RR, a associa¢do com o consumo de café foi estatisticamente
significante somente para os que consumiam <1 xicara por dia. As razdes BF/AF foram maiores
para todas as categorias de consumo de café, quando comparadas aos participantes que

nunca/quase nunca consumiam café,

Ap6s ajustamento completo (Modelo 4), as associagdes entre as categorias de frequéncia de
consumo de café e os indices individuais da VFC perderam significincia estatistica quando
comparados aos que nunca/quase nunca consome. Contudo, os participantes que consumiam
>3 xicaras por dia se mantiveram com indice vagal RMSSD, em média, 5% menor quando
comparados aqueles com nunca/quase nunca consumiam café. Da mesma forma, as razdes
BF/AF mantiveram-se mais elevadas, em média, em 11 ¢ 17% nas categorias <lxicara e¢ > 3

xicaras de café por dia, respectivamente, quando comparadas a categoria de referéncia.
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Tabela 3. Analise univaridvel e multivariavel entre a frequéncia de consumo de café e cada indice da Variabilidade da
Frequéncia Cardiaca dos participantes (35 a 74 anos de idade) do ELSA-Brasil (2008-2010)

Consumo de café (xicara/dia)

i Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4
Indices de VFC Coeficiente (IC95%)  Coeficiente (IC95%)  Coeficiente (IC5%) Coeficiente (IC95%)
Dominio do tempo
SDNN (ms)
Nunca/ quase nunca Referéncia Referéncia Referéncia Referéncia
< Ixicara/dia 0,95 (0.93, 0.98)** 0,97 (0.95, 0.99) 0,97 (0.95, 1,00) ** 0,98 (0.95, 1.00)
2 a 3 xicaras/dia 0,96 (0.93, 0.98)** 0,99 (0.96, 1.01) 0,99 (0.96, 1.01) 0,99 (0.97, 1.02)
>3x{caras /dia 0,98 (0.95, 1.00) 0,98 (0.96, 1.01) 0,98 (0.96, 1.01) 0,99 (0.96, 1.01)
RMSSD (ms)
Nunca/ quase nunca Referéncia Referéncia Referéncia Referéncia
< Ixicara/dia 0,93 (0.90, 0.97)** 0,95 (0.92, 0.99)** 0,96 (0.92, 0.99)** 0,96 (0.93, 1.00)
2 a 3 xicaras/dia 0,94 (0.91, 0.98)** 0,96 (0.93, 1.00) 0,97 (0.94, 1.00) 0,98 (0.94, 1.01)
>3xicaras /dia 0,94 (0.91, 0.98)** 0,95 (0.92, 0.99)** 0,95 (0.91, 0.98)** 0,95(0.92, 0.99)**
pNN50 (%)*
Nunca/ quase nunca Referéncia. Referéncia. Referéncia Referéncia
< Ixicara/dia 0,87(0.80, 0.95)** 0,90(0.83, 0.99)** 0,91 (0.83, 0.99)** 0,93 (0.84, 1.02)
2 a 3 xicaras/dia 0,88(0.80, 0.96)** 0,94(0.86, 1.03) 0,94 (0.86, 1.03) 0,97 (0.88, 1.07)
>3x{caras /dia 0,88(0.80, 0.96)** 0,91(0.83, 1.00) 0,89 (0.81, 0.98)** 0,91 (0.82, 1.01)
Intervalo RR médio(ms)
Nunca/ quase nunca Referéncia Referéncia Referéncia Referéncia

< Ixicara/dia
2 a 3 xicaras/dia
>3xicaras /dia

Dominio da frequéncia

AF (ms”2)
Nunca/ quase nunca
< Ixicara/dia
2 a 3 xicaras/dia
>3xicaras /dia
BF (ms*2)
Nunca/ quase nunca
< Ixicara/dia
2 a 3 xicaras/dia
>3xicaras /dia
Razio BF/AF
Nunca/ quase nunca
< Ixicara/dia
2 a 3 xicaras/dia
>3xicaras /dia
Varidncia total de RR
Nunca/ quase nunca
< Ixicara/dia
2 a 3 xicaras/dia
>3xicaras /dia

0,99 (0.98, 1.00)
0,99 (0.98, 1.00)
0,99 (0.98, 1.00)

Referéncia

0,89 (0.82,0.97)**
0,88 (0.81,0.96)**
0,86 (0.79,0.94)**

Referéncia

0,92 (0.85,0.99)**
0,91 (0.85,0.98)**
0,99 (0.91,1.07)

Referéncia

1,10 (1.01, 1.20)**
1,05 (0.97, 1.14)
1,14 (1.05, 1.25)**

Referéncia
0,91(0.86, 0.97)**
0,92(0.87, 0.98)**
0,96(0.90, 1.01)

0,99 (0.98, 1.00)
0,99 (0.98, 1.00)
0,99 (0.98, 1.00)

Referéncia

0,93 (0.82,1.01)
0,94 (0.86,1.02)
0,89 (0.82, 0.98)**

Referéncia

0,95 (0.88,1.02)
0,98 (0.91,1.05)
1,00 (0.92,1.08)

Referéncia

1,11 (1.02, 1.19)**
1,09 (1.00,1.18)
1,12 (1.03,1.22)**

Referéncia
0,93(0.88, 0.99)**
0,96(0.91, 1.01)
0,96(0.91, 1.02)

0,99 (0.98, 1.00)
0,99 (0.99, 1.00)
0,99 (0.98, 1.00)

Referéncia

0,94 (0.86,1.02)
0,95 (0.87,1.03)
0,89 (0.81,0.97)**

Referéncia

0,95 (0.88, 1.02)
0,98 (0.91, 1.06)
0,99 (0.91, 1.07)

Referéncia

1,10 (1.02, 1.20)**
1,09 (1.01, 1.19)**
1,16 (1.06, 1.26)**

Referéncia
0,94(0.88, 0.99)**
0,96(0.91, 1.02)
0,96(0.90, 1.01)

0,99 (0.98, 1.00)
1,00 (0.99, 1.00)
0,99 (0.98, 1.00)

Referéncia

0,96 (0.88, 1.06)
0,97 (0.88, 1.06)
0,91 (0.82, 1.00)

Referéncia

0,96 (0.88,1.04)
1,00 (0.92, 1.08)
1,00 (0.92, 1.09)

Referéncia
1,11(1.01, 1.20)**
1,10(1.00, 1.19)
1,17(1.06, 1.28)**

Referéncia

0,94(0.89, 1.00)
0,97(0.91, 1.03)
0,96(0.90, 1.02)

Razdes da média aritmética obtidos por meio de modelos lineares generalizados, Modelo1: Univariada por café e indices da VFC Modelo 2: Ajustado por idade,
sexo e escolaridade. Modelo 3: Modelo 2+ ajustado por tabagismo, consumo de élcool, Indice de Massa Corporal (IMC), pressdo arterial sistélica, diabetes,
razo total / colesterol HDL Modelo 4: Modelo3+ajustado por doenga coronariana.**p<0,01 e * p>.0,01 e <0,05
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DISCUSSAO

Pelo nosso conhecimento, o presente estudo ¢ o maior em nimero de participantes a estudar a
associagdo entre o consumo de café e a VFC. Apods ajuste por caracteristicas sdcio
demograficas, comportamentos relacionados a saude, marcadores de alteragdo metabolica e
presenga de doenga coronariana, observamos que o consumo usual de café esteve associado ao
controle vagal do coragdo. O consumo de 3 xicaras de café por dia nos ultimos 12 meses foi
associado a uma redugdo de 5% na média no indice RMSSD. Da mesma forma, usudrios de
<lxicara e > 3 xicaras de café por dia tiveram um aumento de 11 e 17%, respectivamente, na

razdo BF/AF.

As alterag¢6es da VFC encontradas na analise univariada, com redugéo de todos os indices gerais
da VFC, incluindo os indices vagais especificos RMSSD, pNN50 e componente de AF,
apontaram para uma redugdo predominantemente da influéncia vagal sobre o coragdo. Nas
condigdes nas quais foram realizados os exames no estudo ELSA-Brasil, em repouso e em
decubito dorsal, a influéncia autondmica é predominantemente parassimpatica, de modo que
mesmo indices globais (SDNN e varidncia total) ou potencialmente relacionadas ao simpatico,
como o componente de BF, refletem majoritariamente a influéncia vagal.?é Além disso, razdo
BF/AF aumentada estaria relacionada a um balango simpato-vagal tendendo a predominancia
simpética, embora o valor desta razdo tenha sido questionada nos tltimos anos, exatamente pela
contaminagdo do componente de BF, em repouso, pela influéncia vagal.?® Deste modo, os
achados da analise univariada sugeri que o uso cronico do café estaria associado a inibi¢éo da
modulagdo autondmica vagal cardiaca, o que, em outras condi¢gdes clinicas, poderia estar

relacionado a risco cardiovascular aumentado.!!

A associagdo do consumo habitual de café com a redugéo de alguns indices da VFC se atenuou
a ou desapareceu quando controlamos pelo efeito de potenciais confundidores desta associagéo.
Quando comparados com os que consumiam nada ou muito pouco café, os consumidores
habituais de café sdo mais velhos e mais frequentemente etilistas moderados ou excessivos,
tabagistas e sedentérios. A idade avangada esta associada a redug@o da VFC, em especial dos

21,28 5 que pode

componentes vagais, assim como o etilismo, o tabagismo e o sedentarismo,
explicar o desaparecimento da associa¢do entre consumo habitual de café e menores indices da
VFC no nosso estudo. A maior frequéncia do uso de café entre tabagismo e etilistas parece
explicar, pelo menos parcialmente, o conceito hoje ultrapassado de que o café estaria associado

a aumento do risco de doenga arterial coronariana, 2
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Interessante observar que, apds a retirada do efeito dos fatores de confusdo, entre os usudrios
de 3 ou mais xicaras de café, ainda persistiu uma redugéo em apenas um indice da VFC, o
RMSSD, que avalia a variabilidade de batimento cardiacos sucessivos, considerado um indice
quase que exclusivamente vagal. As associa¢des de outros indices vagais, como o pNN50 e o
componente de AF, com o consumo de 3 ou mais xicaras de café perdem a significancia
estatistica, embora os p-valores sejam borderlines (incluir p-valor). Também a razdo BF/AF
mantem-se significativamente mais alta nos consumidores de café, o que reforga esta suposigéo,
apesar de todas a limitagdes da interpretagdo desta razdo, como discutido acima. Sugerimos trés
explicagdes para tais achados: (1) confundimento residual, por diferengas entre os grupos néo
contempladas pelos ajustes realizados; (2) acaso, pelo niimero de indices da VFC disponiveis,
aumentando a chance de um erro tipo I; e (3) existéncia de redugdo discreta da VFC,
especificamente nos usudrios de 3 ou mais xicaras de café ao dia. Embora néo seja impossivel
excluir confundimento residual, o cuidadoso processo de ajuste efetuado no estudo fala contra
esta hipdtese. O fato de outros indices vagais (pNN50 e componente de AF) apresentarem a
mesma tendéncia de redugdo do RMSSD nos usuarios de 3 ou mais xicaras ao dia de caf€,
deixando de ser significativa apenas na ultima etapa do ajuste, também ¢é contraria a hipdtese
de erro tipo 1. Assim, ¢ possivel que as alteragdes encontradas mostrem um efeito inibidor do
café sobre os usuarios mais frequentes da bebida, sugerindo que dosagens distintas poderiam
ter efeitos distintos sobre os participantes do estudo. Na verdade, o café é uma bebida complexa,
com vdrias outras substancias quimicamente ativas além da cafeina, de modo que a resposta
cardiovascular pode variar nfo apenas com a dose, mas com a concentragdo da bebida usada
(café forte, moderado ou fraco, café com leite etc.) e a forma de preparo (expresso, coador,

outros).

Os pontos fortes deste estudo sdo o tamanho da amostra, a coleta padronizada e rigorosa dos
dados e a oportunidade de ajustar por varios fatores de confusdo. Entre as limitagdes,
reconhecemos o carater retrospectivo da coleta de informagdes, em especial o consumo de café,
que pode levar a erro de medigdo. O participante pode ndo se lembrar do consumo habitual de
alimentos e bebidar e superestimar ou subestimar a frequéncia de ingestdo. A VFC ¢ um método
indireto de avaliagdo do controle autondmico cardiaco e, nas condi¢gdes nas quais o exame foi
realizado, em repouso e posi¢do supina, reflete predominantemente a influéncia vagal, néo

sendo possivel inferir quanto a modulaggo simpatica. Por fim, o carater transversal do estudo

impede o estabelecimento de associagdes causais.
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Em resumo, o presente estudo mostra que a associa¢do entre uso de café e redu¢do da VFC
desaparece para a maioria dos indices de VFC ap6s ajuste por potenciais fatores de confusdo,
mas que o uso cronico do café em altas doses (3 ou mais xicaras ao dia no ultimo ano) esta
associada a diminui¢o do indice RMSSD que é relacionado ao controle vagal do coragdo. O
significado clinico desta alteragdo ainda € incerto, mas pode indicar um efeito dose-dependente
do café sobre o coragfo. Estudos prospectivos podem ajudar a determinar se o efeito prevalece

em diferentes contextos e a eventual importancia clinico-epidemioldgica desses achados.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O estudo ELSA- Brasil destaca- se por ser a primeira grande coorte multicéntrica de adultos no
pais com o objetivo de contribuir para aumentar os conhecimentos existentes em epidemiologia
de doencas cardiovasculares e diabetes considerando a diversidade social e cultural da nossa
populagd@o. Apesar dos grandes avangos recentes, o Brasil continua a ser um pais de grandes
desigualdades sociais ¢ em satude e € possivel que os fatores de riscos e seus modificadores de
efeito conhecidos para estas doengas apresentem diferengas com relagdo ao observado nas

populagdes ja estudadas.

O presente estudo, subprojeto do ELSA-Brasil, avaliou se a maior frequéncia de consumo de
café estd associada as alteragdes da VFC em uma amostra de adultos brasileiros. Os resultados
encontrados mostraram que, em analises univariadas, o consumo de café nos ultimos 12 meses
esteve associado a redugfio de diferentes indices da VFC e ao aumento da razio BF/AF.
Entretanto, apds controle por fatores de confusfo, quase todas as associagdes encontradas
desapareceram e observou-se redugdo de apenas um indice da VFC, o RMSSD, naqueles que

consumiam mais de 3 xicaras de café por dia nos ultimos 12 meses.

Nossos resultados, apesar das limitagdes impostas pelo carater transversal do estudo e uso de
questiondrios para avaliagao de consumo de café, sdo condizentes com a reavaliago dos efeitos
do uso cronico do café sobre a satide cardiovascular. Ao contrario do que se imaginava ha duas
décadas, os efeitos s@o hoje considerados neutros ou benéficos para a a maioria dos desfechos
clinicos e muito do risco atribuido ao café se relacionava a outros habitos de vida ndo saudaveis
com os quais o consumo do café esta associado. Por outro lado, a existéncia de efeitos distintos
para doses didrias variadas também foi confirmado por outros estudos e nosso trabalho aponta
apra a necessidade de avaliag o mais cuidadosa nos individuos que consome 3 xicaras ou mais

ao dia, pela possibilidade alteragdes da VFC, de significado clinico e prognodstico ainda incerto.

Em conclusdo, este estudo mostra que a associagdo entre uso de café e reducéo da VFC
desaparece para a maioria dos indices de VFC apos ajuste para varidveis de confundimento.
Entretanto, o uso do consumo de café em doses mais elevadas tem efeito sobre o controle vagal
do coragfo. Estudos adicionais sdo desejaveis para avaliar se esta associagdo se mantém em

outras coortes e se tem significado sobre a evolugdo e prognosticos desses individuos.



ANEXO

Aprovagdo do ELSA-Brasil na Comissio Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)
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Rubrica
MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Salide
Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa
CARTA N° 976 CONEP/CNSIMS Brasilia, 04 de agosto de 2006,

Senhora Coordenadora,

Tendo a CONEP recebido desse CEP o projeto de pesquisa “Estudo Longitudinal de
Saude do Adulio ~ ELSA” Registro CEP-HU/USP 859/06 - CAAE 0016.1.188.000-08, Registro
Sipar MS: n® 25000.083729/2006-38, Registro CONEP n® 13065, verifica-se que: i

Trata-se de protocolo & ser desenvolvido por conséreio vencedor da Chamada Pablica
DECIT/IMSIFINEP/CNPg que foi constituido por sete instituicdes de ensino superior e pesquisa de
seis estados, das regides Nordeste (Universidade Federal da Bahia), Sudeste (FIOCRUZ/RJ,
USP, UERJ, UFMG e UFES) e Sul (UFRS). Sera um estﬁdo de coorte de 15 mil funcionarios de
instituicées publicas com idade igual ou superior a 35 anos. A coorte sera acompanhada
anualmente bara verificaggo do estado geral e, a cada trés anos, serd chamada para avaliagbes
mais detalhadas que incluem exames clinicos. Os sujeitos de pesquisa serfo entrevistados por
pessoas {reinadas e cerlificadas e os exames serdo realizados por profissionais de sadde. O
estudo tem como objetivos principais: estimar a incidéncia do diabetes e .das doengas
cardiovasculares e estudar sua histéria natural; investigar associacbes entre fatores bioldgicos,
comportamentais, ambientais, ocupacionais, psicolégicos e sociais relacionados a essas doengas
e complicacbes decorrentes, buscando compor modelo causal que contemple suas inter-relagbes;
descrever a evolugéio temporal desses fatores e os determinantes dessa evolugdo; identificar
modificadores de efeito das associagbes observadas; identificar diferenciais nos padrées de risco
entre os centros participantes que possam expressar variagdes regionais relacionadas a essas
doengas no pais. Dentre os objetivos secundérios consta “estocar maferial bioldgico, para estudos
futuros com diversos tipos de marcadores relacionados & inflamagéo, coagulagdo, disfungéo
endotelial, resisténcia & insulina; obesidade cenlral, estresse e falores de risco tradicionais, bem
como prover a extragdo de DNA para exames genéticos futuros”. De acordo com informagio da
pag. 11 do protocolo, item “coleta de sangue®, as amosiras de sangue serfo estocadas para
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~exames adicionais e formagéo de banco de DNA. Havera um laboratério central que fara as
‘determinagbes bésicas do estudo em amostras encaminhadas pelos centros de investigagao”, as
“determinactes simples” seréo feitas nos préprios laboratérios. O banco de material biolégico esta
em fase de planejamento com local e coordenador a serem definidos: ’

Diante do exposto, embora nos objetivos do estudo verifica-se que havera também
pesquisa genética, pelas informagbes do protocolo tal pesquisa ndo serd realizada no momento,
néo estando descrito ainda (nem no protocolo, nem no Termo de Consentimenio Livie e
Esclarecido-TCLE) os procedimentos para tal. Portanto, nesse primeiro momenio do estudo ndo
se trata de projeto da area tematica especial "genética humana” (Grupo 1), conforme registrado na
folha de rosto, mas sim, do grupo Hl. Nesse caso, a aprovagéo ética é delegada ao Comité de
Etica em Pesquisa da instituigio, devendo ser seguifjo o procedimento para projetos do grupo i,
conforme o fluxograma disponivel no site : hitp//conselho.saude.gov.br e no Manual Operacional
para CEP. Nédo cabe, portanto, a referéncia a CONEP no 3° paragrafo da pag. 1 e no 6° pardgrafo
da pag.2 do TC':LE‘ Evidenciamos, entretanto, que o armazenamento e utilizacBo de materiais
bioldgicos humanos no ambito de projetos de pesquisa esta regulamentado pela Resolugio CNS
347/2005 & que o projeto em questdo deve incluir as determinagdes dessa resolucdo. Quando for
elaborado o protocolo para os estudos genéticos, deverd também ser cumprida a Resolugio CNS
340/04 incluindo obteng@o de TCLE especifico. Em se tratando de pesquisa com funciondrios de
instituicbes publicas, cabe ressaltar o disposto no item V.3 “b" da Res. 196/96.

Cont Carta CONEP n® 876/2006

Afenciosamente ,

2 Janbd
CORINA BONTEMPO DUCA DE FREITAS
Secretdria Execulivada
COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA

A Sua Senhoria

¥ Sr(a) Maria Teresa Zulini da Costa
Cordenadora Comité de Etica em Pesquisas
Hospital Universitério da Universidade de Sio Paulo- HU/USP
Av. Prof* Lineu Prestes, 2565
Cidade Universitiria  Sdo Paulo
Cep:05.508-900

C/ copia para os CEPs: UFBA, FIOCRUZ/RJ,UERJ, UFMG, UFES e UFRS
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