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RESUMO

Introdugéao: Pouco se sabe sobre as implicagdes do consumo de cafeina na modulagdo
parassimpatica cardiaca e na resposta hemodindmica em diferentes condigdes funcionais,
como no repouso e durante a recuperacao apos o exercicio. Objetivo: Investigar os efeitos
agudos da administracdo oral de cafeina na modulagdo parassimpatica cardiaca e na
resposta hemodindmica de mulheres em repouso (supino e ortostitico) € no periodo de
recuperagdo apos exercicio cardiorrespiratorio. Métodos: Foram avaliadas 18 mulheres
jovens, sedentarias e consumidoras ndo habituais de cafeina. A pesquisa envolveu duas
visitas ao laboratério de forma randomizada, em modelo duplo cego, onde foi ofertada uma
dose de cafeina (~3mg/kg) (CAF) ou placebo (Sacarose) (PLA). A andlise da modulagdo
parassimpatica foi obtida por meio da variabilidade da frequéncia cardiaca, pelo indice SD1
da Plotagem de Poincaré nas posi¢des supina e ortostatica e durante as fases rapida (Smin) e
lenta (60min) de recuperagdo imediatamente apds uma sessdo de treinamento
cardiorrespiratorio de intensidade moderada. A resposta hemodindmica foi obtida por meio
da avaliacao da pressao arterial (PA) nas posi¢des supina e ortostatica e durante a fase lenta
(60min) de recuperagdo imediatamente apds uma sessao de treinamento cardiorrespiratorio
de intensidade moderada. A comparagao entre os grupos foi feita por meio do teste de
Wilcoxon (P< 0,05). Resultados: Nao foram observadas diferencas entre as condi¢des PLA
e CAF quanto a modulagdo parassimpatica em repouso na posi¢ao supina (p=0,49;
TE=0,16) e ortostatica (p=0,32; TE=-0,07). E ainda, a ASD1 na posi¢do supina (p=0,69;
TE=-0,09) e na posi¢do ortostatica (p=0,24; TE=-0,23) ndo apresentaram diferengas
(P>0,05). Durante a recuperagdo ativa (fase-rapida - 5Smin), a cafeina promoveu maior
reativacdo parassimpatica no quarto minuto de recuperagdo comparado ao PLA (SDI:
p=0,02; TE=-0,54). Nao foram observadas diferengas entre PLA ¢ CAF no 1°, 2° 3° ¢ 5°
minutos de recuperagdo (P>0,05). Com relagdo a recuperacdo passiva (fase- lenta - 60min)
nao foram observadas diferencas entre as condigdes experimentais apds 20, 40 e 60 minutos
de recuperagdo (p=0,10 — 0,98; TE=-0.005, -0,38). Do ponto de vista hemodinamico, as
pressdes arteriais sistolica e diastélica quando avaliadas na posi¢ao supina (PAS: p= 0,83;
TE=-0,05; PAD: p= 0,24; TE=-0,27) ndo apresentaram diferencas entre os grupos. Todavia,
na posicdo ortostatica, foram observados maiores valores da PAD no grupo cafeina no
momento pré ingestdo das céapsulas (p=0,01; TE=-0,55), contudo tal efeito ndo foi
encontrado apds a administragdo das cépsulas (p=0,26; TE=-0,26). Durante a recuperacao,
fase lenta, nao foram observadas diferencas entre as condicdes PLA e CAF apos 20, 40 e 60
min de recuperacao (p= 0.10 — 0.86; TE= -0.16, 0,04) nas pressoes sistdlica e diastdlica.
Semelhante, a APAS e APAD nio demonstraram diferengas ao longo de toda a recuperagdo
(60 minutos) entre as condigdes (P>0.05). Conclusao: A administragao oral de baixas doses
de cafeina (3 mg/kg de peso) ndo alterou a modulacao parassimpatica de forma consistente,
e a resposta hemodindmica no repouso (supino e ortostitico) nem na recuperagao passiva
(por 60 minutos) ap6s exercicio cardiorrespiratorio de moderada intensidade em mulheres
jovens, sedentarias e usudrias ndo habituais de cafeina.

Palavras-Chave: Cafeina; Variabilidade da Frequéncia Cardiaca; Fungdo autondmica
cardiaca; Sistema Nervoso Parassimpatico; Exercicio.



ABSTRACT

Introduction: Although the literature describes caffeine's main central and peripheral
effects on the body, little is known about the implications of its consumption on cardiac
parasympathetic modulation and hemodynamic response in different functional conditions,
such as at rest and during recovery after exercise. Objective: To investigate the acute
effects of oral administration of low doses of caffeine on cardiac parasympathetic
modulation and hemodynamic response in young sedentary women at rest (supine and
orthostatic) and in the recovery period after a session of cardiorespiratory exercise.
Methods: Eighteen women (n=18) who were young, sedentary, and non-habitual
consumers of caffeine were evaluated. The research involved two visits to the laboratory at
random in a double-blind model. A caffeine (~3mg/kg) or placebo (Sucrose) was offered.
The analysis of parasympathetic modulation was obtained through heart rate variability, by
the SD1 index of the Poincaré Plot in the supine and orthostatic positions and during the
fast (5min) and slow (60min) recovery phases immediately after a cardiorespiratory training
session of moderate intensity. Comparison between groups was performed using the
Wilcoxon test (P< 0.05). Results: No differences were observed between PLA vs. CAF
conditions regarding parasympathetic modulation in the supine (p=0.49; TE=0.16) and
orthostatic position (p=0.32; TE=-0.07). Similarly, for the same experimental condition,
ASDI1 in the supine position (p=0.69; TE=-0.09) and the orthostatic position (p=0.24; TE=-
0.23) did not show differences (P >0.05). During active recovery (fast-phase - 5min),
caffeine promoted greater parasympathetic modulation (reactivation) in the fourth minute of
recovery when compared to PLA (SD1: p=0.02; TE=-0.54). No differences were observed
between PLA vs. CAF conditions in the Ist, 2nd, 3rd, and 5th minutes of recovery
(P>0.05). Regarding passive recovery (slow phase - 60min), no differences were observed
between the experimental conditions after 20, 40, and 60 minutes of recovery (p=0.10 —
0.98; TE=-0.005, -0.38). From the hemodynamic point of view, systolic and diastolic blood
pressures, when evaluated in the supine position (SBP: p= 0.83; TE=-0.05; DBP: p= 0.24;
TE=-0.27), did not show significant differences. However, in the orthostatic position, higher
DBP values were observed before ingestion of the capsules (p=0.01; TE=-0.55); however,
this effect was not found after administering the capsules (p=0.26; TE =-0.26). During
recovery, slow phase, no differences were observed between PLA vs. CAF after 20, 40, and
60 min of recovery (p= 0.10 — 0.86; TE= -0.16, 0.04) in systolic and diastolic pressures.
Similarly, ASBP showed no difference throughout the entire recovery (60 minutes) between
PLA vs. CAF (P>0.05). However, the ADBP variation tended to a statistically significant
difference with an average effect size at 20 minutes (PLA= -2 (-6.5; 3.25) vs. CAF=-9.5 (-
14.2; 6) mmHg p=0.06; TE=-0.43) and 40 minutes of recovery (PLA= 1 (-5.5; 4.5) vs.
CAF= -10 (-13; - 3) mmHg p=0.08; TE=-0.41) after an exercise session. Conclusion: The
oral administration of low doses of caffeine does not seem to change the parasympathetic
modulation and the hemodynamic response at rest (supine and orthostatic) and in the
passive recovery after exercise. However, caffeine increased parasympathetic modulation
(reactivation) at the fourth minute of active recovery and demonstrated (trend) higher
ADBP at 20 and 40 minutes after an exercise session in sedentary young women.

Key words: Caffeine; Heart Rate Variability; Cardiac autonomic function; Parasympathetic
Nervous System; Exercise.
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1 INTRODUCAO

A cafeina ¢ um dos psicotropicos mais ingeridos no mundo (CAPPELLETTI
et al., 2015; POOLE; TORDOFF, 2017) e pode ser encontrada em diferentes tipos de
alimentos, como café, chas, chocolates, bebidas energéticas, suplementos alimentares e
medicamentos. A interacdo da cafeina com diferentes tecidos do organismo (CUNHA,
2016; SIMOES et al., 2014), pode promover distintos efeitos fisiolégicos como o
aumento da for¢a muscular (FILIP-STACHNIK et al., 2021; GOLDSTEIN et al., 2010;
GRGIC et al., 2019), melhora no desempenho, de exercicios aerobicos, aumento da
atengdo e concentracdo (PARK et al., 2014), melhora das habilidades motoras
(NYGAARD et al., 2019), redugao da percepgao subjetiva de esforco (SHABIR et al.,
2018), melhora do desempenho de sprint (COZZA et al., 2012), aumento da ansiedade
(KLEVEBRANT; FRICK, 2022), cefaleia (ALSTADHAUG; ANDREOU, 2019),
aumento da pressao arterial (PA) (SHAH et al., 2016) e o aumento do gasto energético
ap6s uma sessao de exercicio de intensidade moderada (FERREIRA et al., 2019;

SOARES et al., 2019).

Do ponto de vista autonOmico, pesquisas anteriores revelaram o potencial
dessa substancia de aumentar os niveis plasmaticos de catecolaminas (SENCHINA et
al., 2014), assim como a atividade nervosa simpatica sobre o coracao (BUNSAWAT et
al., 2015a). Por outro lado, o efeito da ingestdo de cafeina sobre o grau de modulagao
parassimpatica no coragdo permanece obscuro e alvo atual de investigacdo pela
comunidade cientifica (BENJAMIM et al, 2020). Nesse sentido, o aumento
(BUNSAWAT et al., 2015a; DA SILVA ROLIM et al., 2019), a reducdo (GONZAGA
et al., 2017; KARAPETIAN et al., 2012) ou nenhuma alteracdo (LOPES-SILVA et al.,
2015; ZIMMERMANN-VIEHOFF et al., 2016) do grau de modula¢do parassimpatica
foram previamente relatados apds a ingestdo de cafeina. Neste contexto, as divergéncias
observadas entre os estudos talvez possam ser explicadas pelos distintos métodos entre
as pesquisas. De fato, a responsividade organica a ingestao de cafeina depende de varios
fatores como; sexo (FARAG et al., 2010), o habito de consumo (BELL; MCLELLAN,
2002), o nivel de atividade fisica (MANN; LAMBERTS; LAMBERT, 2013; VUCETIC
et al., 2014), o ritmo circadiano (MORA-RODRiGUEZ et al., 2012), a condigdo
funcional analisada (DA SILVA ROLIM et al., 2019), a dose utilizada (GUEST et al.,



2021) e fatores genéticos associados (WOMACK et al., 2012).

Em relacdo ao sexo, ¢ importante destacar que os estudos que investigaram os
efeitos da cafeina sobre o grau de modulagao parassimpatica sobre o coragdo, adotaram
amostras compostas primariamente por homens (DA SILVA ROLIM et al., 2019;
GONZAGA et al., 2017; NISHIJIMA et al., 2002; RAUH et al., 2006) ou homens e
mulheres compondo o mesmo grupo amostral (BUNSAWAT et al., 2015a; HIBINO et
al., 1997, KARAPETIAN et al., 2012; MONDA et al., 2009; SONDERMEIJER et al.,
2002; YERAGANI et al., 2005). No entanto, devido as diferencas autondmicas
existentes entre homens e mulheres (KAPPUS et al., 2015) e o possivel efeito do ciclo
menstrual sobre o grau da modulagdo  parassimpdtica no  coragdo
(SCHMALENBERGER et al., 2019; TADA et al., 2017), torna-se necessario, portanto,
investigar e expandir o conhecimento sobre os possiveis efeitos da cafeina em amostra

composta exclusivamente por mulheres.

Além disso, outro ponto que merece destaque ¢ a condi¢do funcional
comumente utilizada para a avaliacdo dos possiveis efeitos da cafeina na modulagdo
parassimpatica. De fato, a grande parte dos estudos investigaram as respostas
autonomicas frente a ingestdo da cafeina apenas em condig¢do de repouso (HIBINO et
al., 1997; MONDA et al., 2009). No entanto, o sistema nervoso autonomo tem atuagao
fisiologica dindmica (momento-a-momento), o que torna a analise estacionaria desse
sistema uma abordagem limitada. Nesse contexto, um estudo recente realizado pelo
nosso grupo de pesquisa (DA SILVA ROLIM et al., 2019) demonstrou que baixas doses
de cafeina (3mg/kg) foram capazes de aumentar a modulagdo parassimpatica
(reativagao) de homens jovens imediatamente apds um teste de exercicio submaximo
sem alterar o grau da modulacao parassimpatica em repouso. Desta forma, ¢ plausivel
inferir que os efeitos da cafeina sobre a modulagdo parassimpatica cardiaca devem ser
investigados em diferentes condigdes funcionais como, no repouso, no esforco e na

recuperagdo (GARCIA et al., 2022; MORLIN et al., 2022).

No entanto, embora a cafeina parega melhorar o desempenho fisico em
individuos treinados e ndo treinados (GUEST et al., 2021), pouco se sabe sobre as
implicagdes de seu consumo sobre a fungdo autonomica cardiaca (FAC), em especial na
modulacdo parassimpatica, em individuos sedentdrios. Uma pesquisa realizada por
(MONDA et al., 2009), avaliou 20 individuos sedentarios, jovens e saudaveis (10

homens, 10 mulheres) nas condigdes de repouso (supina e sentada), apds a



administracdo de café expresso (cafeina: 75 mg) ou café descafeinado (cafeina < 18
mg). Os autores observaram que o caf¢ expresso aumentou a modulagdo parassimpatica
de individuos ndo treinados na posic¢ao supina. Contudo, até o presente momento, sob
nosso conhecimento, nenhuma outra pesquisa avaliou a modulagdo parassimpatica e a
resposta hemodinamica em mulheres sedentarias em diferentes condi¢des funcionais

coOmo no repouso e recuperacao (apds o exercicio).

Sobre este ponto de vista, destacamos: 1) ha caréncia de estudos que avaliem,
de forma integrada, o efeito da administragao oral de cafeina sobre a FAC em diferentes
condigdes funcionais; II) a maioria dos estudos avaliou os efeitos da cafeina na a FAC e
resposta hemodindmica em amostras exclusivamente compostas por homens, limitando
a extrapolacdo dos achados para mulheres; II) a maioria das pesquisas avaliaram os
efeitos da cafeina em individuos fisicamente ativos, o que nao permite a aplicacdo dos
achados a individuos sedentérios; IV) os resultados do presente estudo podem contribuir
de forma significativa para o avango do conhecimento atual sobre os efeitos da cafeina

sobre a modulacao parassimpatica cardiaca e hemodinamicas em mulheres sedentarias.

Portanto, considerando o exposto, o objetivo deste trabalho foi investigar os
efeitos agudos da administragdo oral de baixas doses de cafeina (3m/kg) sobre a
modulacdo parassimpdtica e varidveis hemodinamicas de mulheres jovens, sedentarias
no repouso supino e ortostatico e no periodo de recuperacdo apds uma sessdo de
exercicio. Baseados em achados anteriores com homens (DA SILVA ROLIM et al.,
2019), nossa hipotese € que a ingestdo de baixas doses de CAF poderda aumentar a
modulagdo parassimpdtica durante a recuperacdo, acelerar a reativacdo parassimpatica
ap6és o exercicio, sem necessariamente alterar o status autondmico cardiaco e

hemodinamico de repouso € hemodinamico durante a recuperacao apos o exercicio.



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Visao geral do sistema nervoso autonomo

O coragdo, 0os vasos sanguineos € o sangue, sdo estruturas importantes que
fazem parte do sistema cardiovascular. Elas tem como principal fun¢ao proporcionar um
fluxo sanguineo adequado aos diferentes tecidos e sistemas com o propdsito de suprir as
necessidades metabolicas individuais e garantir a integridade funcional de todo o
organismo, transportando nutrientes, oxigénio, hormonios e eliminando produtos do
metabolismo (JUNQUEIRA, 2015; THOMAS, 2011). No entanto, diversos fatores
intrinsecos e extrinsecos podem aumentar ou reduzir a necessidade metabolica desses
diversos tecidos, sendo necessdrio a existéncia de um sistema de “gerenciamento” da
funcdo cardiovascular na distribuicdo do fluxo sanguineo. (FADEL, 2013; FISHER;
YOUNG; FADEL, 2015; THOMAS, 2011).

Este sistema de “gerenciamento” da funcdo cardiovascular € o sistema nervoso
auténomo (SNA). A expressdo SNA, em geral, refere-se ao sistema nervoso simpatico
(SNS) e o sistema nervoso parassimpatico (SNP). Ambos trabalham de forma
coordenada, as vezes atuando de forma sinérgica, outras vezes trabalhando
reciprocamente para regular a funcao visceral, aumentando ou reduzindo o débito
cardiaco (DC), e a resisténcia vascular periférica (RVP), em diferentes condicdes de

estresse (FADEL, 2013; THOMAS, 2011).

O SNA ¢ organizado pela via motora de dois neurdnios, formada por um
neurdnio pré-ganglionar e um neurdnio pos-ganglionar. O neurdnio pré-ganglionar tem
o corpo celular localizado no sistema nervoso central, € o neurdnio pos-ganglionar tem
o seu corpo celular num ganglio autonomico (FISHER; YOUNG; FADEL, 2015). Os
principais neurotransmissores do SNA sao a acetilcolina e a noradrenalina e todos os
neurdnios pré-ganglionares simpdaticos e parassimpaticos liberam acetilcolina, sendo
denominados colinérgicos, todavia essa regra nao se aplica para todos os neurdnios pos-

ganglionares. (FISHER; YOUNG; FADEL, 2015; JUNQUEIRA, 2015).

A atividade eferente simpatica tem como fun¢do modular o funcionamento do

coragdo pelo cronotropismo (efeito que algumas substancias tem sobre o ritmo



cardiaco), inotropismo (capacidade de contracdo da musculatura cardiaca) e
lusitropismo (capacidade de relaxamento do coracdo sob certos estimulos). Esta
dindmica se dd4 em ocasides em que o organismo precisa se adaptar a situagdes de
estresse ou perigo. Desse modo, estimula o aumento da pressdo arterial (PA), a
liberacdo de adrenalina que por consequéncia ocorre o aumento dos batimentos
cardiacos. Esta acdo se da principalmente pela noradrenalina, este neurotransmissor se
acopla aos seus receptores (al, a2, B1, B2 ou B3) no 6rgao alvo e exercem sua fungao

(AIRES, 2012; JUNQUEIRA, 2015).

Apds o organismo ter passado por uma situacdo de estresse, o SNP ¢
responsavel por atuar na restauragcdo do equilibrio do corpo (homeostase). A a¢do do
SNP se da na normalizagao dos batimentos cardiacos, da PA e dos niveis de adrenalina.
Para isso, ele atua de forma inversa a agdo adrenérgica, a acetilcolina tem efeito
inibitério sobre o coracdo, com baixa ou nenhuma acdo direta sobre os vasos
sanguineos. Os seus receptores muscarinicos do subtipo M2, se acoplam nos nodos
sinusal e atrioventricular, o que provoca a abertura de canais de potdssio e gera uma
hiperpolarizagdo da membrana desses tecidos. Por esse motivo, verifica-se uma resposta
cronotropica e dromotropica menos acentuada (negativa), sendo a modula¢do do
lusitropismo e do inotropismo uma prerrogativa quase exclusiva do sistema simpatico

(THOMAS, 2011).

Apesar disso, para que o sistema cardiovascular possa se ajustar
adequadamente, ¢ essencial que as informagdes sobre condicdo metabodlica, niveis
pressoricos, atividade muscular e volume sanguineo sejam corretamente enviadas ao
centro de controle cardiovascular (localizado no Bulbo), especificamente no nucleo do
trato solitario (NTS), e este, por sua vez, modula os ajustes autondomicos sobre o sistema
cardiovascular, chamado de controle por feedback, mediado por sensores especificos
(baroceptores, quimioceptores, metaboceptores, mecanoceptores e receptores
cardiopulmonares) que convergem essas informag¢des no NTS, gerando a resposta ao

estimulo (FADEL, 2013).

Em condi¢des de normalidade, espera-se que o SNA apresente em repouso,
uma predomindncia da modulacdo parassimpatica cardiaca. Pois, situagdes
caracterizadas pelo aumento da modulacdo simpatica e diminui¢do da modulagdo
parassimpatica sdo associadas a um aumento do risco de eventos cardiovasculares

adversos, enquanto o aumento da modulagdo parassimpdtica sobre o coragdao tem um



efeito cardioprotetor (TASK FORCE, 1996).

Deste modo, a reduzida modulacdo autonomica cardiaca observada em
individuos sedentarios, pode acarretar em aumento de risco a eventos cardiacos
adversos, pois a pratica de atividade fisica tem efeito positivo na saude cardiovascular.
(NASCIMENTO et al., 2019; PALMEIRA et al., 2017). Ademais, a falta de pratica de
atividade fisica tem sido associada a um maior risco de desenvolver doengas
cardiovasculares, obesidade e comorbidades associadas ao sedentarismo, assim como
mortalidade por todas as causas (ALANSARE et al., 2018; AMARO-GAHETE et al.,
2018). No entanto, a maioria das pessoas em sociedades desenvolvidas ndo atende as
recomendacdes de atividade fisica da Organizagdo Mundial da Satde, argumentando a
falta de tempo como a principal razdao (CHOI et al., 2017). O que torna, portanto,

relevante a avaliagdo da FAC em individuos ndo treinados (sedentarios).

Outro ponto que merece atencdo e deve ser elucidado ¢ que as respostas
autondmicas e hemodindmicas sdo diferentes entre homens e mulheres (KAPPUS et al.,
2015). Embora a maioria dos estudos priorizarem a anélise da FAC somente em homens
(DA SILVA ROLIM et al., 2019; RAUH et al., 2006; SARSHIN et al., 2020) ou
avaliaram homens e mulheres numa mesma amostra (BUNSAWAT et al., 2015a;
KARAPETIAN et al., 2012; MONDA et al., 2009), o estudo da FAC deve ser realizado,
preferencialmente, em grupos separados (homens ou mulheres) devido as diferengas

fisiologicas observadas entre os sexos.

Estas diferencas fisiologicas podem ser explicadas por varios fatores, dentre
eles, pela diferenga na sensibilidade vascular dos receptores B-adrenérgicos durante o
repouso € no exercicio. (SMITH et al.,, 2019). Neste contexto, alguns autores tém
observado que o estrogeno exerce um efeito protetor no sistema cardiovascular da
mulher e que os niveis flutuantes de estrogénio em mulheres na pré-menopausa
aumentam a sensibilidade vascular do receptor B-adrenérgico por meio de um
mecanismo mediador de 6xido nitrico. Dessa forma, o estrogénio parece regular
positivamente a liberagao de 6xido nitrico, o que € pertinente pois, o aumento do 6xido
nitrico contribui para a vasodilatagao B-adrenérgica (SMITH et al., 2019; TADA et al.,
2017).

O controle autondmico do coragdo da populagdo feminina ¢ caracterizado por

um dominio relativo da modulacao parassimpatica apesar de maior FC na condi¢do de



repouso, enquanto a modulagdo autondmica cardiaca do homem ¢ caracterizada por
relativa dominancia simpdatica, embora apresente menor FC de repouso. Essas
descobertas t€ém varias implicagdes significativas, pois uma maior modulagdo
parassimpatica em comparacdo aos homens ¢ considerada cardioprotetora e esta
associada positivamente com a saude individual geral (KOENIG; THAYER, 2016). Em
contrapartida, alteracdes do SNA, caracterizado por desequilibrio autonémico (ou seja,
atividade simpatica relativamente alta e atividade vagal relativamente baixa), esta
relacionado com o aumento do risco de desfechos adversos a saude, como doengas
cardiovasculares, hipertensdo, diabetes e acidente vascular cerebral. (KOENIG;

THAYER, 2016; SMITH et al., 2019).

Com relagdo a resposta hemodindmica, as mulheres apresentam um menor
aumento da PA comparado aos homens, além de um menor estresse metabdlico
muscular durante o mesmo exercicio (BRIANT,; CHARKOUDIAN; HART, 2016;
JOYNER et al., 2015). Esta resposta da PA em mulheres ¢ consistente com a fungdo
vasomotora simpatica mais baixa durante o exercicio (isto ¢, diminui¢do da atividade
nervosa simpatica do musculo e aumento de catecolaminas) (KATAYAMA et al., 2018;
WHEATLEY et al., 2014). Estudos anteriores destacaram principalmente as diferencas
de género nos componentes do reflexo metabdlico do reflexo de refor¢o do exercicio

(JARVIS et al., 2011; SMITH et al., 2019).

2.2 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) ¢ uma técnica utilizada para
avaliar o SNA cardiaco. De forma geral, a VFC descreve as alteracdes dos intervalos
entre os batimentos cardiacos consecutivos (intervalos RR), e trata-se de uma técnica
ndo invasiva e de baixo custo, valida, pratica e amplamente utilizada para estimar a
atividade parassimpdtica cardiaca e com alto poder progndstico para avaliacdo clinica e
funcional do sistema nervoso autonomo cardiaco (CHAPLEAU; SABHARWAL, 2011;
IMAI et al., 1994; PIERPONT; VOTH, 2004; VANDERLETI et al., 2009).

Alteragoes nas medidas da VFC fornecem um indicador sensivel e antecipado

de comprometimentos na saude, pois uma VFC alta, no repouso, e sua reatividade frente



ao estresse agudo ¢ sinal de boa adaptacdo, caracterizando um individuo sadio com
mecanismos autondmicos. Ao contrario, uma baixa VFC ¢ frequentemente um
indicativo de adaptacdo anormal e insuficiente do SNA, o que pode sugerir a presenga
de mau funcionamento fisiolégico no individuo, uma vez que, o aumento da VFC
implica na diminui¢do de mortalidade em ambos os géneros (VANDERLEI et al.,

2009).

A aplicagdo dessa ferramenta tem sido utilizada ndo somente na area clinica,
mas também na area do esporte, pois permite a identificagdo da relevancia das
adaptacdes autonOmicas e cardiorrespiratorias resultantes da exposi¢cdo, aguda ou
cronica, aos mais diversos métodos de treinos ou tipos de modalidades desportivas

(CRUZ et al., 2017; MOLINA et al., 2016; PASCHOAL et al., 2019).

O eletrocardiograma, os conversores analogicos digitais (Powerlab) e os
cardiofrequencimetros sdo os principais instrumentos utilizados para obtencdo de
indices que possibilitam a andlise da VFC. Devido a sua natureza ndo invasiva e a
possibilidade do seu uso em diversos ambientes, o uso do Cardiofrequencimetros tem se
destacado, pois permite os registros da VFC com seguranca e praticidade (DA CRUZ et
al., 2019; VANDERLEI et al., 2009).

A partir dos registros dos intervalos RR (i-RR), obtidos por estes dispositivos,
varias analises matematicas podem ser feitas e dar origem aos chamados “indices da
VFC”, sendo os temporais, espectrais ¢ a Plotagem de Poincar¢ os indices
tradicionalmente adotados pela comunidade cientifica para avaliagdo da modulacao
autonomica cardiaca (DA CRUZ et al.,, 2019; DA SILVA ROLIM et al., 2019;
FERREIRA et al., 2019; MOLINA et al., 2013; PASCHOAL et al., 2019).

Os métodos lineares sao divididos em andlise no dominio do tempo (realizada

por meio de indices estatisticos € geométricos) e andlise no dominio da frequéncia.

A andlise da VFC no dominio do tempo, expressa os resultados que sdao obtidos
em unidade de tempo (milissegundos), mede-se cada i-RR normal (batimentos sinusais)
durante determinado intervalo de tempo e, a partir dai, com base em métodos
estatisticos ou geométricos (média, desvio padrao e indices derivados do histograma ou
do mapa de coordenadas cartesianas dos i-RR, calculam-se os indices tradutores de

flutuacdes na duragdo dos ciclos cardiacos (VANDERLEI et al., 2009).

Os indices estatisticos, no dominio do tempo (indices temporais), sao obtidos



pela determinagdo de i-RR correspondentes em qualquer ponto no tempo e expressos
em milissegundos, sdo eles: SDNN, SDANN, SDNNi, rMMSD e pNN50 (TASK
FORCE, 1996; TARVAINEN et al., 2014; VANDERLETI et al., 2009).

Destes indices, 0o SDNN, SDANN e SDNNi: sao obtidos por medi¢des a longo
prazo e representam a atividade simpatica e parassimpdtica, todavia ndo possibilitam
diferenciar quando as alteragcdes da VFC sao devidas ao aumento do tonus simpatico ou
a retirada do tonus vagal. J4 os indices tMSSD e pNN50 descrevem a atividade

parassimpatica, pois sao encontrados a partir da analise de i-RR adjacentes.

O método geométrico também permite a andlise da VFC no dominio do tempo,
sendo o indice triangular e a plotagem de Lorenz (ou Plotagem de Poincaré) os mais
conhecidos. Eles apresentam os i-RR em padrdes geométricos e varias aproximagoes
sdo usadas para derivar as medidas de VFC a partir delas e possibilita calcular as
alteragdes dinamicas do coragdo, mesmo com a tendéncia da elevacdo da FC. Este
método permite a coleta de dados tanto em situacdo estaciondria quanto nao
estaciondria. Esta forma de andlise quantitativa da fungao autondmica cardiaca, fornece

trés indices: SD1, SD2 e a razao SD1/SD2 (TASK FORCE, 1996; (SMITH et al., 2019).

O SDI1 representa a dispersdo dos pontos perpendiculares a linha de identidade
da VFC e demonstra ser um indice de registro curto da variabilidade batimento a
batimento. Este indice avalia a modulacao parassimpatica da FC, sem influéncia de
tendéncias nado estacionarias. (TASK FORCE, 1996; TULPPO et al., 1996;
VANDERLEI et al., 2007).

Ja o SD2 representa a dispersdo dos pontos ao longo da linha de identidade e
representa a VFC em registros de longa duragdo, quantificando a modulagao global da
FC. A relagao de ambos (SD1/SD2) mostra a razao entre as variagdes curta € longa dos

1-RR, representando o balango simpato-vagal na FC (TULPPO et al., 1996).
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Figura 1- Representagdo da plotagem de Poincaré. Dados obtidos a partir do

registro de uma das voluntarias do presente estudo.

O dominio da frequéncia usa registros da intensidade das ondas
verificadas em periodos de tempo (até 4 segundos), sua unidade de medida ¢ o Hertz
(Hz) e seus componentes sdo: alta frequéncia (AF) ¢ variacdo de 0,15 a 0,4Hz que
equivale a modulagdo respiratéria e ¢ um indicador da a¢do do nervo vago sobre o
coragdo, o baixa frequéncia (BF) ¢ variagdo entre 0,04 ¢ 0,15Hz, resultante da atuagao
conjunta dos componentes parassimpatico e simpdtico sobre o coragdo, com
predomindncia do simpatico. A partir dessas bandas de frequéncia mais dois indices
podem ser calculados, a poténcia total (4rea sob a curva em uma frequéncia de até 0,4
Hz) e a razdo Baixa frequéncia/Alta frequéncia (BF/AF), essa relagao BF/AF reflete as
alteragcOes absolutas e relativas entre os componentes simpatico € parassimpatico do
SNA, caracterizando o balango simpato-vagal sobre o cora¢do (TASK FORCE, 1996.,
VADERLEI et al., 2007).

2.3 Cafeina

A cafeina ou 1,3,7-trimetilxantina, ¢ um alcaloide natural encontrado nas
sementes, folhas e frutos do caf¢, ché, cacau, mate, guarand, nozes de cola, erva-mate e
mais de 60 outras plantas e muitas das vezes ¢ adicionada a varios produtos por seus
conhecidos efeitos estimulantes. Atualmente, ¢ a substancia psicoativa mais ingerida no
mundo (BAILEY; SALDANHA; DWYER, 2014; WIKOFF et al.,, 2017). Porém,
aproximadamente 96% do consumo de cafeina de bebidas vem do café, refrigerantes e

chéa (DURRANT, 2002).

Quando a cafeina ¢ consumida, ela ¢ rapidamente absorvida pelo trato
gastrointestinal, principalmente no intestino delgado, mas também no estomago. Por
este motivo, apoOs a sua ingestdo ela aparece no sangue em minutos, com concentragdes
plasmaticas maximas de cafeina apds a administragdo oral relatadas em tempos
variando de 30 a 120 minutos (CARRILLO; BENITEZ, 2000). Boa parte desta
substancia ¢ metabolizada pelo figado, por uma enzima chamada de Citocromo P450

1A2 (CYP1A2), que além de metabolizar, desintoxica xenobidticos no corpo. A taxa de
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metabolismo da cafeina pode ser inibida ou diminuida em gestantes ou em mulheres que
fazem uso de contraceptivo hormonais (RASMUSSEN et al., 2002), aumentada ou
induzida para consumidores habituais de cafeina, tabagismo ou modificada por certos
fatores dietéticos e por variagdo no gene CYP1A2 (GUEST et al., 2021). Contudo, a
absor¢do da cafeina de alimentos e bebidas ndo parece depender da idade, sexo,
genética, doenga, ou do consumo de drogas, alcool ou nicotina. (RASMUSSEN et al.,

2002).

A cafeina pode exercer sua agdo em varios locais do corpo, todavia as
evidéncias mais fortes indicam que o alvo principal € o sistema nervoso central (SNC),
sendo este o mecanismo pelo qual ela pode alterar o desempenho fisico e mental
(GRAHAM et al., 2000). A acdo da cafeina sobre o SNC se da pela antagonizagdo dos
receptores de adenosina, o que pode acarretar no aumento na liberacdo de
neurotransmissores, taxas de disparo de unidades motoras e supressdo da dor
(GLIOTTONI et al., 2009; GUEST et al., 2021). A adenosina possui quatro tipos de
receptores (Al, A2A, A2B e A3), onde os subtipos Al e A2A, estdo altamente
concentrados no cérebro e sao os principais alvos da cafeina. Ela possui um papel
essencial como regulador homeostatico e neuromodulador no sistema nervoso e seus
principais efeitos sdo de diminuir a concentracdo de muitos neurotransmissores do SNC,
incluindo serotonina, dopamina, acetilcolina, norepinefrina e glutamato (FREDHOLM,
1995). Por ter uma estrutura molecular semelhante a adenosina, a cafeina liga-se aos
receptores de adenosina apds a sua ingestdo e, consequentemente, aumenta a
concentragcdo destes neurotransmissores, o que pode ter efeitos positivos no humor,
vigilancia, foco e estado de alerta na maioria dos individuos (MEEUSEN et al., 2006;
NEHLIG, 2018).

A nivel cardiovascular a cafeina pode aumentar a atividade do SNA e
promover taquicardia e aumento da PA, seja pela ativagdo do SNS pelas catecolaminas
liberadas no plasma sanguineo ou pelo bloqueio dos receptores de adenosina (Al, A2a,
A2b) no SNC (BENJAMIM et al., 2021). Porém, embora inofensiva, essas alteragdes
podem estar relacionadas a riscos aumentados de eventos cardiovasculares,
principalmente durante e apos o exercicio (SAMPAIO-JORGE et al., 2021). Em um
estudo conduzido por Corti et al., (2002), a administragdo intravenosa 250mg de cafeina
promoveu elevagao média de 12,6 ¢ 7,1 mmHg na PAS e na PAD, respectivamente, em

condi¢do de repouso e em voluntarios nao habituados ao consumo de cafeina, ou seja, a
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influéncia da cafeina na hipotensdo pos- exercicio (HPE) ndo foi identificada.
Resultados semelhantes foram encontrados em outros experimentos (NOTARIUS;

MORRIS; FLORAS, 2006).

Quando o consumo de cafeina (3 a 6 mg/kg de massa corporal) ¢ associado a
exercicios de resisténcia, ela pode melhorar a resisténcia em treinamento de forca em
até 4%. Deste modo, o seu uso ¢ amplamente disseminado entre atletas e individuos
ativos (GUEST et al., 2021; SHEN et al., 2019). Por se acreditar que os niveis de
cafeina estdo em valores maximos, o0 momento mais comum de suplementacdo de
cafeina ¢ de 60 minutos antes da realizacdo do exercicio. Porém, o momento mais
oportuno da ingestdo de cafeina dependera do tipo de fonte que serd utilizada (PATON;

LOWE; IRVINE, 2010).

Em uma perspectiva pratica voltada para o treinamento fisico, € com vistas, na
reducdo do risco de inferéncias equivocadas sobre os efeitos da cafeina no status
autondmico cardiaco e hemodindmico a investigagdo dos possiveis efeitos desta
substancia sobre a responsividade autonomica cardiaca também ¢ de grande relevancia.
Frequentemente observa-se o relatado na literatura de que a analise da dinamica
parassimpatica sobre o cora¢do pode ser utilizada para a determinag¢do do limiar
anaerobio (DA CRUZ; PORTO; MOLINA, 2022; GOMES; MOLINA, 2014; HAM et
al., 2017; PARK et al., 2014; SIMOES et al., 2014), para identificar estados de
overtraining (MORLIN et al., 2022; SMIRMAUL et al., 2017), para o gerenciamento
diario das cargas de treinamento (CRUZ et al., 2020; GRGIC et al., 2018, 2019) e como
medida prognodstica da reativagdo parassimpatica imediatamente apos teste de esforgo
maximo e submaximo em individuos saudaveis (GARCIA et al., 2022; MOLINA et al.,
2016, 2021).

Alguns estudos avaliaram os efeitos da cafeina sobre a modulagao
parassimpatica, entretanto, os resultados encontrados nas pesquisas se diferem. E essas
divergéncias, talvez possam ser explicadas pelas diferencas entre os variados
procedimentos experimentais. Na literatura ha relatos de aumento (DA SILVA ROLIM
et al.,, 2019; SARSHIN et al., 2020), de diminuicdo (BENJAMIM et al., 2021;
BUNSAWAT et al., 2015a) e/ou nenhuma mudanga (BONNET et al., 2005; RAUH et
al., 20006) na atividade parassimpatica mediante a oferta dessa substancia. Desta forma,
os diferentes resultados reacendem o debate sobre os efeitos pré ou antiarritmicos da

cafeina, uma vez que, o estimulo da atividade vagal pode aprimorar a estabilidade
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elétrica do coracdo, reduzindo o risco de arritmias e morte stbita, fendmeno oposto ¢
observado quando ocorre depressdo da atividade parassimpdtica sobre o coragdo

(BILLMAN, 2009).

Deste modo, no presente experimento, por se tratar da avaliagdo de mulheres
ndo treinadas, a atividade aerdbica de intensidade moderada foi escolhida, pois € a mais
proxima da pratica normal de atividade fisica recomendada para a promogao de saude.
A dose de (3mg/kg/peso) de cafeina, foi definida, pois, produz menos efeitos colaterais

e com potenciais efeitos ergogénicos (GUEST et al., 2021; SPRIET, 2014).

Ressaltamos que, ndo ¢ de nosso conhecimento, até o presente momento, a
existéncia de qualquer estudo que tenha analisado a modulacdo parassimpatica de
mulheres jovens, sedentarias, em diferentes condigdes de estresse fisico e a HPE, sob a

influéncia de baixas doses de cafeina (3mg/kg/Peso).

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Investigar os efeitos agudos da administracdo oral de cafeina sobre a
modulacdo parassimpatica e varidveis hemodinamicas de mulheres jovens, sedentdrias,
nas posi¢des supino e ortostatica e no periodo de recuperacdo apds uma sessao de

exercicio.

3.2 Objetivos especificos

a) Avaliar os efeitos da cafeina sobre o comportamento da reatividade
parassimpatica apds mudanga postural ativa, da posicdo supina para ortostitica, em

mulheres sedentarias;

b) Avaliar os efeitos da cafeina sobre a variacao da PA ap6s mudanga postural
ativa, da posi¢do supina para ortostdtica, e durante a recuperagdo apds uma sessao de

exercicio em mulheres sedentarias;

¢) Verificar os efeitos da cafeina sobre os componentes rapidos e lentos da

reativagdo parassimpatica apds uma sessao de exercicio em mulheres sedentarias;
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Perfil da amostra e critérios de inclusao/exclusao

Foi realizado um delineamento randomizado, duplo cego e em modelo
crossover, com amostragem probabilistica por conveniéncia, composta por 18 mulheres
jovens, sedentérias e idade entre 20 e 35 anos. Para a realizacdo do calculo amostral foi
utilizado os resultados do estudo de KARAYIGIT et al., (2020). O projeto de pesquisa
foi aprovado pelo Comité de FEtica em Pesquisas em Seres Humanos do Centro
Universitario Euro Americano, conforme parecer 5.606.051.

Como critérios de inclusdo, as participantes ndo deveriam estar envolvidas em
programas regulares de exercicio fisico ou atividades fisicas ha no minimo 6 meses,
apresentar ciclo menstrual regular, ndo apresentar diagndstico de doencgas cronicas, nao
fumar ou usar suplementos alimentares e medicamentos de qualquer natureza (com
excegdo de contraceptivos orais) e ndo deveriam ser consumidoras habituais de cafeina.
O consumo nao habitual de cafeina foi caracterizado por uma ingestdao de até¢ 150
mg/dia (BEAVEN et al., 2013). O nivel de atividade fisica das voluntarias foi
classificado de acordo com o Questiondrio internacional de atividade fisica (IPAQ)
(CRAIG et al., 2003) e o ciclo menstrual foi considerado regular quando o intervalo
entre as fases menstruais forem de 21 a 35 dias (ROSNER; SAMARDZIC; SARAO,
2022).

Como critérios de exclusdo, foram adotados valores pressoricos em repouso
superiores a 130/90 mmHg nas pressdes sistolica e diastolica, respectivamente, adocao
de tratamento medicamentoso ao longo do periodo de coletas e o ndo atendimento as

recomendacdes dos pesquisadores.

4.1.2 Delineamento experimental

Todos os testes foram realizados entre 14h ¢ 18h no Laboratorio de Avaliagao
do Desempenho Fisico e da Saude do Centro Universitario Euro-Americano em
ambiente calmo e com temperatura controlada (~24°C). O estudo envolveu duas visitas
ao laboratorio. Na primeira visita, apos assinarem o termo de consentimento livre e
esclarecido, de acordo com a resolugao n°® 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, as

voluntarias foram orientadas a responder a uma anamnese compreendendo historia
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clinica, bem como a identificagdo dos hébitos de vida e fatores influenciadores das
variaveis estudadas, como tabagismo, uso de medicamentos e consumo de bebidas
alcodlicas. Apos a investigacdo sobre os habitos de vida, as voluntarias foram
submetidas a avaliagdo antropométrica, que compreendeu a medida da massa corporal
(Balanga Omron hbf-514c), estatura (Estadidometro fixo de parede modelo fita Est-221-
Balmak), circunferéncia abdominal (Fita antropométrica da marca arktus) e a medida
das dobras cutaneas (Adipometro Sanny®, Brasil). As dobras cutdneas mensuradas
foram a axilar média, peitoral, tricipital, subescapular, abdominal, suprailiaca e coxa
medial (JACKSON; POLLOCK; WARD, 1980). Na sequéncia, as voluntarias
responderam ao questionario IPAQ (Anexo-C) e o questiondrio de estresse percebido
(Anexo D). Posteriormente, foi realizada a coleta dos dados referente ao recordatério

alimentar de 24 horas ¢ a avaliagdo do consumo de cafeina.

Em seguida, as participantes foram submetidas a andlise da modulagao
autondmica cardiaca em repouso (supino e ortostatico), durante uma sessdo de
treinamento cardiorrespiratoério em esteira rolante por 40 minutos e durante 60 minutos
de recuperagdo pos-exercicio. Nas duas ocasides, as participantes foram orientadas a
ingerir uma dose de CAF (3mg/kg/peso) (188,3+31,1; 129-240) ou PLA (Sacarose),
com intervalo minimo de 48 horas entre as intervencdes. As cépsulas da cafeina e do
placebo foram manipuladas na mesma cor e tamanho na pioneira farmécia e
manipulagdo, localizada na SDN, CNB, Asa Norte, Brasilia- DF, cep: 70077-900,
Brasil. A dose utilizada nesse estudo, foi adotada por ser considerada uma dose “baixa a
moderada”, que produz menos efeitos colaterais e com potenciais efeitos ergogénicos

(GUEST etal., 2021; SPRIET, 2014).

Para evitar possiveis influéncias da expectativa do avaliador, a capsula foi
ofertada por um terceiro pesquisador ndo envolvido na coleta de dados. O sorteio das
capsulas foi realizado por meio do aplicativo sorteador. Dessa forma, os pesquisadores
envolvidos na coleta e andlise dos dados ndo sabiam em que condi¢des os participantes

estavam sob uso de CAF ou PLA.

Todas as etapas do protocolo de coleta de dados podem ser visualizadas na

Figura 2:
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PA: Pressio arterial; FC: Frequéncia Cardiaca; FR: Frequéncia Respiratoria; i-RR: Intervalo RR.

Figura 2: Delineamento do Estudo

5.1.3 Avaliacao do Consumo Alimentar

O consumo alimentar habitual foi avaliado por meio da aplicagdo de dois
recordatorios de 24h (R24h) (Anexo A), em dias ndo consecutivos (GIBSON, 2005). O
primeiro ¢ o segundo R24h, foram coletados de forma presencial durante a avaliacao
pré-experimental em cada visita (CONWAY; INGWERSEN; MOSHFEGH, 2004). No
momento da avaliagdo pré-experimental também foi aplicado um questionario referente
ao consumo brasileiro de CAF (COUTO, 2017, LANDRUM, 1992) (Anexo B). O
questionario foi utilizado para avaliar o consumo de CAF durante a semana anterior ao
teste. As participantes deveriam indicar o nimero de por¢gdes de bebidas com cafeina,
como: café, chas, refrigerantes, bebidas energéticas e outras fontes de cafeina. A
quantidade de cafeina em cada alimento foi determinada pelos valores de referéncia da
USDA Food Composition Databases (USDA, 2020; ROCHA et al., 2022). Baseado em
critérios ja estabelecidos (PATAKY et al., 2016), as participantes foram caracterizadas
como baixas (0-150 mg/ dia), moderadas (150-300 mg/dia) e altas (>300 mg/dia)
consumidoras de CAF (PATAKY et al., 2016). Para a avaliagao do consumo alimentar,
as medidas caseiras dos alimentos ingeridos foram convertidas em gramas € o consumo

alimentar foi analisado utilizando o programa Dietbox, versao 2.0 (Sao Paulo, Brasil).

4.1.4 Avaliacido das varidveis em repouso e apos o exercicio
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Antes da ingestdo da capsula, as voluntarias foram direcionadas a uma maca
onde permaneceram em repouso na posi¢ao supina por um periodo de 20 minutos. Apos
10 minutos na posi¢ao supina, foram coletadas as varidveis fisiologicas de PA, FC e
frequéncia respiratéria (FR). Apos 15 minutos de repouso foi registrado um segmento
de i-RR com durag@o de cinco minutos. No segundo minuto foi registrado a PA e no
terceiro minuto a FR. Em seguida, as voluntarias foram orientadas a assumir a posi¢ao
ortostatica (manobra postural ativa) e permanecer nessa condi¢do por mais 8§ minutos,
sendo o registro dos i-RR realizado do terceiro ao oitavo minuto de ortostatismo, a PA
no quarto minuto ¢ a FR no quinto minuto (MOLINA et al., 2013). O mesmo

procedimento de coleta foi adotado 60 minutos apds a administracdo das capsulas.

A PA foi avaliada por um aparelho Omron HEM-7130, validado de acordo
com o Protocolo Internacional da Sociedade Europeia de Hipertensao, revisao 2010
(revisao ESH-IP 2010) (TAKAHASHI; YOSHIKA; YOKOI, 2015). Foram realizadas
duas medidas no brago direito da participante e a média entre as medidas foi registrada.
Caso a diferenga entre as medidas fosse > SmmHg, uma nova medida foi realizada e as
duas medidas mais proximas foram utilizadas para o calculo da média. A FC e os i-RR
foram registrados por meio de um cardiofrequencimetro da marca Polar® (modelo
v800), um instrumento valido para esse fim (CAMINAL et al., 2018). A FR foi avaliada
por meio da contagem do nimero de expansdes e retracdes da caixa toracica em um

minuto.

Os i-RR foram registrados de forma continua durante toda a sessdo de
treinamento. De igual forma, no periodo de recuperagdo ativa, os i-RR foram
registrados de forma continua e a modulagao vagal analisada em janelas temporais de
60 segundos ao longo de cinco minutos de recuperacao. Por fim, na fase de recuperagao
passiva, os i-RR foram registrados de forma continua ¢ a PA foi registrada a cada 10
minutos, ao longo de 60 minutos de recuperagdo, totalizando 6 registros da PA. Estes
registros foram feitos para a analise posterior da HPE. A modulagdo parassimpatica foi
analisada em janelas de 5 minutos com registros iniciados apods a sessao de treinamento

por 60 minutos.

Para anélise da funcdo autonémica cardiaca, foi utilizado o método da VFC e o
decremento da frequéncia cardiaca apdés a sessdo de treinamento, medidas

complementares validas (IMAI et al., 1994; POLANCZYK et al., 1998), praticas, ndo
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invasivas e de baixo custo para avaliagdo clinica e funcional da atividade autondmica
sobre o coracdo (CRUZ et al., 2017, 2020). Foi selecionado para analise o indice SD1
da plotagem de Poincaré, marcador que permite a avaliagdo da modulagdo autondmica
cardiaca em condi¢des nao estacionarias (TULPPO et al., 1996). Do ponto de vista
fisioloégico, o indice SDI1 representa o grau de modulacdo parassimpatica sobre o

coracdo (TULPPO et al., 1996).

Apos obtidas as séries temporais de i-RR, os tacogramas passaram por
inspecao visual e, posteriormente, batimentos artefatos ou ectopicos prematuros foram
excluidos, pois interferem na andlise da VFC comprometendo a confiabilidade dos
indices obtidos, se eles ndo forem removidos. A remog¢ao dos artefatos foi realizada por
meio do software Kubios (Versao 3.1, Universidade de Eastern, Finlandia), utilizando o
filtro médio para correcao dos artefatos, o filtro médio ¢ um método de filtragem que

possibilitam detectar i-RR anormais e corrigi-los. (TARVAINEN et al., 2014).

Todo esquema temporal do registro das variaveis fisiologicas em repouso pode

ser visualizado na Figura 3.

POSIGAO SUPINO (TEMPO EM MINUTOS)
112131415161 71819110 111112 113114 115118 117 118 119 1 20

Registro Registro Registro
daPA daFC daFR
Sup. /\

Repouso Registro dos iR-R

POSIGAO ORTOSTATICA (TEMPO EM MINUTOS )

1 I 2 I 3 I 4 I 5 I 6 I 7 8
— Registro Registro
\ Registro PA f\ da FCort daFR

Replouso Reg\'struldus iRR

Figura 3- Esquema temporal do registro das varidveis hemodinamicas.

4.1.5 Analise da Variacao Relativa em Repouso e no Periodo de recuperacio

A andlise da variagdo relativa da modulacdo parassimpatica, foi realizada
utilizando os valores de A. Para as condi¢bes de repouso (supino e ortostatico), o

calculo foi feito utilizando os valores obtidos do indice (SD1) na posicao supina. A
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formula para analise foi realizada utilizando as condi¢des (SD1-Pos-Capsula — SD1-
Pré-Cépsula). Para avaliagdo da variacdo relativa da recuperacdao ativa (rapida), foi
utilizado os valores de SD1 minuto a minuto subtraindo os valores encontrados apos a
administragdo das cépsulas na posi¢do supina (SD1i*min — SD1sup pOs-cépsula). Para a
analise da recuperagdo passiva (lenta), foi realizada uma formula semelhante, os valores

de SD1 foram analisados em 3 momentos (20min, 40min ¢ 60min) apds o exercicio, o

calculo ficou da seguinte maneira (SD120min - SD1sup Pos-Capsula).

Para avaliar a variagdo hemodinamica nas condi¢des de repouso (supino e
ortostatico), o calculo foi feito utilizando os valores da PA (PAS, PAD) na posi¢ao
supina. A formula para a andlise foi realizada utilizando as condigdes (PAS-Pos-
Cépsula — PAS-Pré-Cépsula). Para a analise da variacdo relativa na recuperagao passiva

(lenta), os valores da PA foram analisados em 3 momentos (20min, 40min ¢ 60min)

apos o exercicio, o calculo ficou da seguinte maneira (PAS20min — PASsup-Pds-Capsula).

A partir destes resultados foi possivel mensurar a variagdo relativa da condigao
pré-capsula para a condi¢ao pds-administragdo das capsulas nas condi¢des de repouso.
Assim como, a variacao relativa durante o periodo de recuperacao ativa e passiva apos a

administracdo das capsulas.

4.1.6 Sessao de Treinamento Cardiorrespiratorio de Intensidade Moderada

Para a sessdo de treinamento, foi utilizado como parametro a FC de reserva
obtida na posi¢ao ortostatica. O exercicio foi realizado em esteira rolante e iniciado com
um aquecimento, com carga correspondente a 40% da FC de reserva e duracdo de 5
minutos. Apos o aquecimento, as participantes foram submetidas a 40 minutos de
exercicio cardiorrespiratério com carga correspondente a 50% a 55% da FC de reserva.
Apods a sessdo de treinamento, as voluntarias foram submetidas a um protocolo de
recuperagao ativa que consistia em permanecer na esteira por cinco minutos com carga
correspondente a carga inicial do teste, ou seja, carga correspondente a 40% da FC de
reserva. A sessdo teve duragdo total de 50 minutos ¢ estda de acordo com as

recomendagdes do “American College of sports Medicine” (ACSM, 2010).
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Apds o periodo de recuperagdo ativa, as participantes foram direcionadas a
uma maca onde permaneceram em repouso na posi¢ao supina por mais 60 minutos para
avaliacdo dos i-RR e da PA ao longo desse periodo. No periodo de recuperagdo passiva,
a PA foi avaliada a cada 10 minutos e os i-RR foram registrados de forma continua ao

longo dos 60 minutos de recuperagdo para posterior analise da modulacao vagal.

4.1.7 Analise estatistica

As variaveis foram testadas quanto a normalidade dos dados por meio do teste
de Shapiro-Wilk. Diante da nao normalidade dos dados, foi adotada estatistica nao
paramétrica para a andlise inferencial e a estatistica descritiva foi apresentada com base
nos valores da mediana e quartis. Para a comparagdo entre as condig¢des placebo e

cafeina empregou-se o teste de Wilcoxon.

Quando encontradas diferencas significativas nas comparacdes emparelhadas
das variaveis analisadas, o tamanho do efeito (TE) foi calculado de acordo com a
formula: TE = ZAN (ROSENTHAL, 1991). A interpretacio dos resultados foi
realizada da seguinte maneira (ROSENTHAL, 1996):

< 0,3 Efeito Pequeno;
> 0,3 <0,5 Efeito Médio;
> 0,5 Efeito Grande.

As diferencas entre as diversas comparacgdes instituidas foram consideradas
estatisticamente significativas quando as probabilidades de erro tipo I forem menores ou
iguais a 5% (p<0,05). O processamento estatistico dos dados foi feito utilizando-se o

software Statistical Package for Social Sciences versao 25 (SPSS).
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5 RESULTADOS

Para melhor compreensdo dos resultados encontrados, esta secdo, serad
apresentada em trés topicos. No primeiro tdpico, serdo apresentados os dados
relacionados as caracteristicas antropométricas e o perfil alimentar da amostra
analisada. No segundo topico, sera abordado os resultados encontrados a respeito dos
efeitos da cafeina e do placebo sobre modulagdo parassimpatica. Por ultimo, o terceiro
topico, trard os resultados dos efeitos da cafeina e do placebo sobre as varidveis

hemodinamicas.

5.1 Caracterizacio da Amostra

Participaram do estudo 18 mulheres jovens (26 + 4,8 anos, 23,5 £3,7 kg/m?),
sauddveis e consumidoras ndo habituais de CAF. As voluntdrias foram classificadas
como sedentarias (88,8%) e irregularmente ativas B (11,2%), ou seja, as participantes
nao realizavam nenhuma atividade fisica por pelo menos 10 minutos continuos durante
a semana ou nao atingiu nenhum dos critérios da recomendagdo quanto a frequéncia
nem quanto a duracao da atividade fisica recomendada para promogao de saude. No que
diz respeito ao questiondrio de estresse percebido, ndo foram observadas diferencas
entre as pontuagdes nos diferentes dias de visita ao laboratorio (PLA= 45(41; 48) vs.
CAF=44,5 (42;48); p=0,40). Todas as caracteristicas antropométricas das voluntarias
estdo descritas na tabela-1 ¢ as caracteristicas das distribuicoes dos macronutrientes
coletadas pelo R24h, bem como, as calorias ingeridas neste periodo, estdo disponiveis

na tabela 2.
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Tabela 1- Valores Individuais das Carateristicas antropométricas

PORCENTAGEM DE

VOLUNTARIAS IDADE (anos) PESO (kg IMC (kg/m?>) GORDURA CORPORAL (%) CA (cm) QUADRIL (cm) RCQ (cm)
ADSF 21 59,0 21,6 23,6 69 100 0,7
ACA 34 64,0 23,8 24,95 70 98 0,7
TSL 32 62,5 23,2 26,7 78 104 0,8
MFR 23 62,2 25,8 32,2 82 100 0,8
JNP 31 75,0 29,5 36,1 94 114 0,8
IBS 26 77,4 28,6 40,2 90 117 0,8
FRG 25 60,1 21,2 20,5 68 98 0,7
VBP 22 57,0 20,1 20,0 65 96 0,7
EA 21 43,0 18,6 25,4 60 83 0,7
GADS 27 45,0 18,6 33,3 65 92 0,7
TMD 22 57,5 20,3 27,2 68 94 0,7
LA 24 68,0 23,5 21,9 78 104 0,8
PVB 20 48,0 18,7 16,9 63 89 0,7
PDPPC 21 72,0 28,8 42,2 83 122 0,7
GSFDS 33 80,0 29,0 38,3 78 115 0,7
RRAM 33 68,0 25,3 24,8 80 110 0,7
BADSS 24 65,0 242 29,5 74 100 0,7
GAS 29 66,0 22,8 26,5 80 110 0,7
MEDIA 26 62,7 23,5 283 74 102,6 0,7
DP 4.8 10,3 3,7 7,27 9.4 10,4 0,01

IMC: Indice de Massa Corporal; CA: Circunferéncia Abdominal; RCQ: Relagdo Cintura e Quadril.



Tabela 2- Distribuicdo dos Macronutrientes e das Calorias Ingeridas em Cada Dia do Teste

VOLUNTARIAS CAFEINA PLACEBO
CHO% PTN% LIP% KCAL/DIA  CHO% PTN% LIP% KCAL/DIA

ADSF 58 16 26 2050 57 18 25 1998
ACA 48 22 30 1758 50 22 28 1689
TSL 65 15 20 1642 60 12 28 1850
MFR 50 22 28 1435 55 20 25 1400
JNP 62 18 20 2225 60 15 25 2356
IBS 55 23 22 1963 56 24 20 1986
FRG 48 22 30 1325 51 20 29 1554
VBP 45 30 25 1437 49 27 24 1663
EA 50 18 32 1200 50 25 25 1143
GADS 55 25 20 1809 58 20 22 1768
TMD 56 20 24 1555 50 23 27 1704
LA 49 18 33 1666 50 20 30 1591
PVB 43 24 33 1114 46 25 29 1321
PDPPC 68 17 15 2563 63 18 19 2396
GSFDS 60 18 22 2120 59 21 20 2393
RRAM 57 15 28 1799 55 19 26 1620
BADSS 59 14 27 1450 59 16 25 1326
GAS 56 20 24 1900 55 17 28 1888
MEDIA 54,7 19,8 25,5 1722,8 54.6 20,1 253 1758,1
DP 1,62 0,9 12 88,6 1,1 0,9 0,8 86,6

CHO: carboidratos; PTN: proteinas; LIP: lipideos; KCAL/DIA: Calorias ingeridas nas ultimas 24 horas; DP: Desvio Padréo.

23
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5.1.1 Analise da Modulacdo parassimpatica nas condicoes de Repouso

(Supino e Ortostatico)

Com relacdo a modulagao parassimpatica (SD1), avaliada na condi¢ao de
repouso, supino e ortostatico (Figura 4) antes e apds a administragdo das cépsulas de

cafeina ndo foram observadas diferengas estatisticas na modulagdo parassimpatica (p =
0,32 — 091; TE = 0,02 -0,16). O mesmo foi observado para a ASDI1 nas posigdes
supina e ortostatica os quais ndo apresentaram diferenga estatisticamente significativa

da reatividade parassimpatica (p=0,24 — 0,69; TE=-0,09, -0,23).
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Figura 4- Comportamento do indice SD1 antes e apds a oferta de cafeina ou placebo
nas condig¢des de repouso.

SD1= Modulagdo parassimpatica sobre o coragdo; Sup: Supino; Ort: Ortostatico; ms: Milissegundos; A:

Variagéo relativa da condi¢do pré para a condicdo pds-administracdo das capsulas (supino e ortostatico).

Teste de Wilcoxon; P<0,05.
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5.1.2 Anailise da Reativacdo Parassimpatica na Recuperaciao Ativa

(Rapida) e Passiva (Lenta) Apos a Sessdo de Treinamento

Na figura 5, estdo representadas as analises da reativagdo parassimpatica
durante a recuperagdo ativa de 5 cinco minutos apos a sessdo de treinamento (fase
rapida) e na recuperacdo passiva de 60 minutos apos o esfor¢o (fase lenta). Durante o
quarto minuto de recuperacdo (fase rapida) a CAF promoveu maior reativagao
parassimpatica comparativamente ao PLA (SD1: PLA= 2,70 (2,2; 4,46) vs. CAF=3,17
(2,43; 10,3) ms p=0,02; TE=-0,54). Por outro lado, no primeiro, segundo, terceiro e
quinto minutos de recuperacdo niao observamos diferencgas entre as condi¢cdes PLA vs.
CAF (p= 0.12 -0.91; TE=0.02, - 0.36). Com relacdo a fase de recuperacdo lenta,
também nao foram observadas diferencas significativas em as condi¢des PLA vs. CAF,

ao longo de 20, 40 e 60 minutos de recuperagdo apds a sessao de exercicio (p= 0,10 —
0,98; TE: -0,005; -0,38).
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Figura 5- Comportamento do indice SD1 apds a oferta de cafeina e placebo durante a

recuperacao ativa e passiva.

SD1= Modulagdo parassimpatica sobre o coragdo; Recup-Ativa: Recuperacdo Ativa; Recup-Passiva:
Recuperagdo Passiva; ms: Milissegundos; A: Variagdo relativa durante o periodo de recuperagdo ativa e
passiva apds a administragdo das capsulas. *Teste de Wilcoxon; P=0,02.

5.1.3 Analise das Variaveis Hemodinamicas nas condicdes de Repouso

(Supino e Ortostatico)

Na figura 6 (painéis A, B, C e D), estdo representadas as varidveis
hemodinamicas PAS e PAD antes e apds a ingestdo das capsulas, nas condicdes de
repouso (supino e ortostatico). Nao foram observadas diferencas estatisticamente
significativas entre as condi¢gdes para a PAS (painéis A e B) e para a PAD (painéis C e
D) avaliadas na posi¢do supina antes da administracdo das capsulas e apds a
administracao das capsulas (p = 0,13 — 0,83; TE=-0,05; -0,27). Na posigao ortostatica a
PAS ndo apresentou diferenca estatistica significante antes e apds a administragao das
capsulas (p= 0,48; TE= -0,16, -0,18). No entanto, a PAD (painel - D), foi menor antes
da administragdo das capsulas (PLA= 72 (66; 79) vs. CAF=79,5 (67; 83) mmHg p=0,01;
TE=-0,55). Todavia, tal fendbmeno nao foi observado apos as intervencdes (PLA=78,5
(70; 86) vs. CAF=81 (72; 86) mmHg p=0,26; TE=-0,26). De modo semelhante,
nenhuma diferenca foi observada na varia¢do da pressio arterial (A) (Figura 7) antes e

apos as intervengodes com cafeina e placebo (p=0,26 - 0,51; TE: -0,15, 0,36).
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5.1.3 Analise das Variaveis Hemodinamicas na Recuperacao Passiva

Na Figura 8 (painéis A e B) estd descrito os valores da PAS e PAD em ambas
as condi¢des (PLA vs. CAF) ao longo de 20, 40 e 60 minutos de recuperagdo apds uma
sessdo de treinamento. Nao foram observadas diferencas estatisticamente significantes
ao longo de toda recuperagdo entre as condi¢des experimentais (p=0,49 — 0,86; TE= -
0.16 — 0.04). Com relagdo a variagdo APAS (painel C) ndo foi observada diferenca
estatistica ao longo de toda a recuperagao (60 minutos) entre as condigdes PLA vs. CAF
(P>0.05). Entretanto, a variagio APAD (painel D) observamos tendéncia a diferenca
estatisticamente significante com tamanho de efeito médio da com 20 minutos (PLA= -
2 (-6,5; 3,25) vs. CAF=-9,5 (-14,2; 6) mmHg p=0,06; TE=-0,43) ¢ 40 minutos de
recuperagao (PLA=1 (-5,5; 4,5) vs. CAF=-10 (-13; -3) mmHg p=0,08; TE=-0,41) apos

uma sessdo de exercicio.

De igual forma, quando foi avaliado o APAS (Figura 8-C) e o APAD (Figura 8-
D). Nenhuma diferenca entre os grupos foi observada em 20 minutos (APAS: PLA=-
1,50 (-7; 2) vs. CAF=0 (-7,5; 5) mmHg p=0,43; TE=-0,18; APAD: PLA=-2 (-6,5; 3,25)
vs. CAF=-9,5 (-14,2; 6) mmHg p=0,06; TE=-0,43), 40 minutos (APAS: PLA=-2 (-6,2;
3,0) vs. CAF=-1,5 (-9; 2,5) mmHg p=0,77; TE=-0,16; APAD: PLA=1 (-5,5; 4,5) vs.
CAF=-10 (-13; -3) mmHg p=0,08; TE=-0,41) e em 60 minutos (APAS: PLA=-1 (-7,5;
2,2) vs. CAF=-2 (-6,5; 4,2) mmHg p=0,49; TE=-0,16; APAD: PLA=-2 (-7,5; 2) vs.
CAF=-8 (-13,5; -2,5) mmHg p=0,15; TE=-0,34) apos o esfor¢o.
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6 DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi de investigar os efeitos da ingestdo de baixas
doses de cafeina sobre a modulagdo parassimpatica e as variaveis hemodinamicas em
diferentes condigdes funcionais como no repouso supino e ortostatico € na recuperagao
imediatamente apds uma sessdo de exercicio cardiorrespiratorio. Para isso, foram
avaliadas 18 mulheres jovens, sedentarias e usudrias ndo habituais de cafeina. Assim
como na se¢do anterior, para melhor compreensao da discussao dos resultados
encontrados, esta secdo, sera apresentada em dois topicos. O primeiro topico ira abordar
a andlise dos efeitos da cafeina sobre a modulacdo parassimpatica e, posteriormente, o

segundo topico trara a analise dos efeitos da cafeina sobre as varidveis hemodindmicas.

6.1 Analise da modulacio parassimpatica em repouso, na recuperacio ativa

(rapida) e na recuperacio passiva (lenta)

Em consonancia com a hipotese inicial, foi observado que a cafeina promoveu
maior modulagdo parassimpatica (reatividade) no quarto minuto de recuperagdo ativa
(fase-rapida da recuperacao), entretanto nao foi observada qualquer outra influéncia nos

demais tempos e condi¢des avaliadas.

Nesse contexto, a auséncia de efeitos significativos da cafeina sobre a
modulagdo parassimpatica cardiaca em repouso, foi previamente evidenciada nas
posigdes supina e ortostatica (LOPES-SILVA et al., 2015; THOMAS, 2011). Assim,
corroborando com os nossos achados, Rauh et al., (2006) observaram que quantidades
baixas (100 ou 200mg) de cafeina ndo promoveram efeitos negativos nem efeitos
positivos na modulagdo parassimpatica em repouso durante os primeiros 90 minutos
apds a ingestdo desta substancia em homens jovens, saudaveis e usuarios habituais de
cafeina. Por outro lado, outros estudos demonstraram o aumento da modulagao
parassimpatica  (HIBINO et al., 1997; MONDA et al., 2009) e a reducdo
(SONDERMEIJER et al., 2002) do grau de modulagdo parassimpatica sobre o coragdo a
partir do consumo dessa substancia durante o repouso. Portanto, os resultados

controversos observados na literatura talvez possam estar associados a varidveis
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confundidoras como sexo e nivel de condicionamento fisico do grupo estudado. Nesse
sentido, destacamos que a maioria dos estudos que avaliaram os efeitos da cafeina sobre
a modulagdo parassimpdtica, priorizaram a analise de homens (DA SILVA ROLIM et
al., 2019; GONZAGA et al., 2017; SARSHIN et al., 2020) e de individuos fisicamente
ativos ou atletas (DA SILVA ROLIM et al., 2019; GONZAGA et al., 2017, 2019;
KLISZCZEWICZ et al., 2018; LOPES-SILVA et al., 2015; SARSHIN et al., 2020), o
que limita os achados destas pesquisas a estas populagdes, o que talvez possa explicar

as divergéncias encontradas entre os estudos citados.

Considerando os resultados inconclusivos descritos na literatura e as possiveis
variaveis de confundimento descritas acima, destacamos que, o presente estudo, avaliou
os efeitos da ingestdo de baixas doses de cafeina sobre a modulagdo parassimpatica em
mulheres sedentarias, todavia, ndo encontramos nenhum outro estudo que avaliou de
forma integrada (repouso, exercicio e recuperacdo) os efeitos da ingestdo de cafeina

com o0 mesmo grupo amostral, ou seja, mulheres sedentarias.

Recentemente, o trabalho publicado pelo nosso grupo de pesquisa, (DA SILVA
ROLIM et al., 2019), o qual avaliou homens jovens, fisicamente ativos sob a influéncia
de baixas doses de cafeina (3mg/kg/peso) na fun¢do autondmica cardiaca, observou que,
apds um teste de esfor¢o submaximo, a condi¢do cafeina promoveu uma maior
reativacdo parassimpatica apos a ingestdo de cafeina ao longo de 5 minutos de
recuperagao ativa (recuperagdo rapida). Entretanto, no presente achado, este fendmeno
foi observado somente no quarto minuto de recuperagdo, sem nenhuma alteragdo nos
outros momentos analisados. Em contraste aos nossos resultados, (BUNSAWAT et al.,
2015) demonstraram que a ingestdo de cafeina parece retardar a reativagdo
parassimpatica pods-exercicio devido ao aumento absoluto/relativo da atividade
simpatica, fato nao confirmado em nossa pesquisa, possivelmente devido as diferengas

no protocolo experimental.

Portanto, do ponto de vista fisioldgico, dentre os possiveis mecanismos
envolvidos no aumento da modulacdo parassimpatica induzido pela cafeina apds o
exercicio, destaca-se a hipdtese da estimulacao aguda barorreflexa (DA SILVA ROLIM
et al., 2019). Deste modo, a vasoconstri¢do induzida pelo antagonismo de receptores Al
e A2 da adenosina, mediado pela cafeina e o aumento da RVP pode induzir uma

ativacdo parassimpatica mediada por barorreflexo (FLUECK et al., 2016), hipotese que
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precisa ser investigada em pesquisas futuras.

Durante a recuperacdo passiva (recuperacdo lenta), observamos que a
modulagdo parassimpatica ndo sofreu nenhuma modificagdo entre as duas condigdes
(CAF e PLA) quando avaliada por 60 minutos apds uma sessao de treinamento. Nesse
sentido, embora alguns estudos demonstrem que a cafeina pode retardar a reativagcdo
parassimpatica ao longo da recuperacgdo tardia apos o exercicio (GONZAGA et al.,
2017; KLISZCZEWICZ et al., 2018; SARSHIN et al., 2020), em nosso experimento,
ndo observamos tais efeitos. Portanto, no sentido oposto dos estudos publicados
previamente, os nossos resultados demonstraram que esse assunto ainda ¢ inconclusivo.
Do ponto de vista do método cientifico, explicar os possiveis motivos entre as
divergéncias observadas, ndo ¢ tarefa facil, pois a modulagdo parassimpatica pode sofrer
alteracdes por diferentes fatores, como, idade, indice de massa corporal e estado
nutricional (FLUECK et al., 2016; KOENIG; THAYER, 2016; SPRIET, 2014). Ainda,
a falta de efeitos da cafeina sobre a modulacdo parassimpética cardiaca vista nesta
pesquisa, talvez possa estar limitado ao desenho experimental do nosso trabalho e as

caracteristicas bioldgicas das participantes.

6.2 Analise das variaveis hemodinamicas nas condi¢des de repouso e na

recuperac¢io passiva (lenta), apos o exercicio

No que se refere a resposta hemodinamica, foi observado que baixas doses de
cafeina nao influenciaram a PA e a APA no repouso e ao longo da recuperagdao pos-

exercicio.

Com relagdo aos possiveis efeitos da cafeina sobre as varidveis
hemodinamicas, as evidéncias cientificas apontam que a ingestdo desta substancia pode
levar ao aumento da PA (CORTI et al., 2002; FARAG et al., 2010), e que os usudrios
ndo habituais de cafeina sejam mais responsivos a esta substancia (CORTI et al., 2002).
Todavia, nesta pesquisa, em condi¢do de repouso (supino e ortostatico), as pressdes
arteriais (PAS e PAD), ndo sofreram alteragdes significativas sob a influéncia de baixas
doses de cafeina ou placebo. Os resultados do presente estudo, estdo de acordo com um

experimento recente realizado com 40 individuos saudaveis, (K ALHABEEB et al.,
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2022), onde os autores avaliaram o impacto da ingestdo de café com cafeina e sem
cafeina na pressdo arterial apoés 30 e 90 min da ingestdo do café. Os pesquisadores
observaram que ndo houve diferencas significativas na influéncia de qualquer tipo de
café na PA avaliada em condi¢ado de repouso. Igualmente, (AN; PARK; KIM, 2014) nao
observaram mudancas significativas na PA, ap6s administragdo de 2,5mg/kg de cafeina
em uma amostra de jovens saudaveis. Contrapondo estudos anteriores, onde a cafeina
aumentou a resposta hemodinadmica no repouso (CORTI et al., 2002; GLAISTER et al.,
2016; KLISZCZEWICZ et al., 2018; NOWAK; GOSLINSKI; NOWATKOWSKA,
2018).

Ainda que a cafeina e nem o placebo tenham alterado as varidveis
hemodindmicas na condi¢do de repouso, a PAD na posi¢do ortostitica previamente a
ingestdo das capsulas foi significativamente menor no grupo placebo em relacdo ao
grupo cafeina. Isto pode ser explicado por uma influéncia da posi¢ao corporal, ou seja,
quando o corpo se encontra na posi¢ao supina, ocorre o aumento do volume sanguineo
central que ¢ identificado pelos barorreceptores cardiopulmonares e reflexamente ¢é
provocada uma reducdo da atividade simpatica, ja na posi¢ao ortostatica ou sentada, ha
uma diminui¢cdo do volume sanguineo central que ¢ identificada pelos barorreceptores
cardiopulmonares que induz um aumento da atividade nervosa simpatica. Neste
contexto ¢ possivel que a alteragdo no volume central de sangue influencie respostas
cardiacas (FISHER; YOUNG; FADEL, 2015), pois a PA ¢ mantida homeostaticamente
momento-a-momento a um nivel de pressao ideal para se adequar a uma determinada
tarefa ou situacdo funcional, como a mudanga da postura, exercicio ou estresse mental
(FADEL, 2013). Este mecanismo também pode ser conjecturado pelo efeito
placebo/nocebo. O fato das voluntarias estarem sob a influéncia da capsula, pode ter
induzido um efeito fisiologico negativo, que por consequéncia, pode ter neutralizado o

efeito do repouso sobre a PAD (GUEST et al., 2021).

No que diz respeito a HPE, substancias psicoativas como a cafeina, podem
diminuir o efeito hipotensor do exercicio (ASTORINO et al., 2013). Promovendo, um
efeito bloqueador dos receptores Al da adenosina, aumentando a liberacdo de
substancias vasoconstritoras € bloqueando os receptores A2A da adenosina, diminuindo
assim o efeito hipotensor (CAZE et al., 2010; GONZAGA et al., 2017; GRAHAM et

al., 2000). Apesar disso, no presente estudo, a cafeina ndo alterou o efeito hipotensor
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ap6s o treinamento de intensidade moderada. No entanto, resultados dispares foram
encontrados em outros estudos (BUCHANAN; KARABULUT, 2018; NOTARIUS;
MORRIS; FLORAS, 2006) onde a cafeina aumentou a resposta hemodinadmica apds o
exercicio. Estes achados podem ser explicados pelo fato que, a HPE ocorre em maior
magnitude e frequéncia em individuos com PA elevada. Logo, a caréncia de efeitos
hipotensores observada em nosso estudo, talvez seja explicada pelo fato de a maioria
das voluntarias apresentarem PA normal, com tendéncia a valores mais proximos do

limite inferior da normalidade.

Apesar da cafeina ndo ter alterado de forma significativa as pressoes
(PAS/PAD) apos o exercicio (recuperacgdo lenta), ao analisar a variagdo relativa da PAD
(Figura 8-D), verificamos a diferenca estatisticamente marginal para APAD quando
avaliada em 20 e 40 minutos, ao longo da recuperacdo passiva, na condicio CAF
comparada ao PLA. O grupo cafeina mostrou uma reducao mediana de -7,5mmHG em
20min e -9mmHG em 40min, enquanto a condi¢do PLA reduziu -2mmHG em 20min e -
-lmmHG em 40min. Nesta circunstincia, a cafeina promoveu menor resisténcia
vascular periférica, o que ¢ paradoxal com a literatura atual (AN; PARK; KIM, 2014;
BUNSAWAT et al., 2015b; GONZAGA et al., 2017), ja que, o consumo de cafeina
estd associado com a vasoconstrigdo, o aumento da resisténcia vascular (dificuldade
com a passagem do fluxo nos vasos) e o aumento da PA. Do ponto de vista clinico, uma
redu¢do de 2mmHg na PA ¢ considerada positiva, e esta associada a reducdao de
mortalidade por doengas cardiacas (CARPIO-RIVERA et al., 2016). Estes resultados
paradoxais, ainda ndo estdo devidamente esclarecidos na literatura e podem ser
explicados pelo fato da cafeina desempenhar uma via dupla no sistema cardiovascular,
tanto alterando a atividade neural e cardiaca, devido a adenosina, quanto dilatando os

vasos sanguineos, via 6xido nitrico — simpatoélise funcional (GUEST et al., 2021).

Como limitacdes do presente estudo, destacamos que os resultados encontrados
nesta pesquisa foram observados em consumidoras ndo habituais de cafeina, logo
consumidoras habituais podem apresentar uma resposta diferente, especialmente
durante e apds o exercicio. Além disso, avaliamos os efeitos da cafeina apds uma sessao
de treinamento de intensidade moderada, ou seja, em outros tipos de treinamentos, essa
reposta pode ser diferente. Outro ponto importante ¢ que avaliamos somente mulheres

jovens e sedentdrias, o que limita os nossos achados a essa populagdo. Entretanto,
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destacamos que apesar das limitagdes acima apresentadas, sob nosso conhecimento, este
foi o primeiro estudo que avaliou os efeitos da administracdo oral de baixas doses
(3mg/kg/peso) de cafeina sobre a modulacdo parassimpatica e variaveis hemodinamicas
em mulheres sedentérias, sob diferentes condigdes funcionais (repouso e recuperacao)

ap6s uma sessao de treinamento cardiorrespiratorio moderado.

Por fim, os resultados da presente pesquisa sinalizam a necessidade de novas
pesquisas que considerem a avaliacdo da influéncia da ingestdo de diferentes doses de
cafeina na mesma amostra, alternativamente, em mulheres obesas, hipertensas,
consumidoras habituais de cafeina, em diferentes extratos etarios, além de diferentes
niveis de condicionamento fisico. Pois, os dados disponiveis na literatura sdo escassos e
estes resultados podem ajudar no melhor entendimento do ponto de vista, clinico,
funcional e fisiologico os possiveis efeitos da cafeina no organismo em diferentes

condicdes funcionais.
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7 CONCLUSAO

A administragao oral de baixas doses de cafeina (3 mg/kg de peso), ndo altera a
modulagdo parassimpatica de forma consistente, e a resposta hemodinamica no repouso
nas posi¢des supina e ortostdtica nem na recuperagdo passiva (por 60 minutos) apos
uma sessdo de exercicio cardiorrespiratorio de moderada intensidade em mulheres

jovens, sedentdrias e usudrias nao habituais de cafeina.
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9 ANEXOS

9.1 Anexo A- Recordatorio Alimentar de 24 Horas

RECORDATORIO ALIMENTAR DE 24 HORAS

Nome: Local:
Data: / /

Dia da semana: Dom Seg Ter Qua Qui Sex Sab

Dia Habitual: (  )SIM ( ) Nao

ALIMENTO+PREPARO QUANTIDADE

REFEICAO:

Hora:

Local:

REFEICAO:

Hora:
Local:

REFEICAO:
Hora:

Local:

REFEICAO:
Hora:

Local:

REFEICAO:

Hora:

Local:
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REFEICAO:

Hora:

Local:

9.2- Anexo B — Questionario de Consumo De Cafeina

Por favor, preencha o questionario abaixo a respeito de seu uso frequente de

cafeina. Indique o nimero de vezes que vocé consome os seguintes produtos durante

uma semana. Forneca um valor aproximado de acordo com as porcdes estipuladas para

cada grupo de alimentos\produtos.

Manha Tarde Noite Madrugada
(6 - (12 - (18 - (24 - 5h59)
11h59) 17h59) 23h59)

CAFE (Porg¢des de 200ml = 1 xicara):
em po, organico, expresso,
instantaneo, descafeinado, extraforte,
cappuccino

CHA (Por¢des 200ml = 1 xicara): cha
verde, preto ou mate

CHOCOLATE (Porgoes 147g /
semana): chocolate meio amargo, com
50%, 70%, ou mais cacau
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BEBIDAS COM CACAU (Porgoes
de 240ml = 01 copo americano):
Chocolate amargo ou cacau em po

REFRIGERANTES (Porgdes de
240ml = 01 copo americano):
Refrigerante a base de Noz de Cola,
Coca, Pepsi, ou Guarana

MEDICAMENTOS (comprimidos /
semana): Excedrin, Torsilax,
Sedalgina, Neosaldina, Tandrilax,
Benegrip, Coristina D, Engov, Tylenol

BEBIDAS ENERGETICAS (1
colher de ché 5g para 50ml) de
Extrato de guarana OU (01 lata = 250
ml): Redbull, Burn, Flying Horse,
Monster Energy Drink, TNT

SUPLEMENTOS A BASE DE
CAFEINA (1 capsula ou dosador >=
210 mg): Cafeina anidra,
termogénicos, ou pré-treinos

Shohet, K. L., & Landrum, R. E. (2001). Caffeine consumption questionnaire:
a standardized measure for caffeine consumption in undergraduate students.
Psychological reports, 89(3), 521-526; Irons, J.G.; Bassett, D.T.; Prendergast, C.O.;
Landrum, R.E.; Heinz, A.J. Development and Initial Validation of the Caffeine
Consumption Questionnaire-Revised. J. Caffeine Res. 2016, doi:10.1089/jcr.2015.0012.

(instrumento adaptado).

9.3- Anexo C — Questionario Internacional de Atividade Fisica

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE
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FiSICA -VERSAO CURTA -

Nome:
Data: / / Idade : Sexo: F ()M ()

No6s estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas
fazem como parte do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande
estudoque estd sendo feito em diferentes paises ao redor do mundo. Suas respostas
nos ajudardo a entender que tdo ativos ndés somos em relagdo a pessoas de outros
paises. As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo
atividade fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que vocé
faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou
como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sio MUITO
importantes. Por favor responda cada questdo mesmo que considere que ndo seja
ativo. Obrigado pela sua participagao !

Para responder as questdes lembre que:

» atividades fisicas VIGOROSAS sio aquelas que precisam de um grandeesforgo fisico
e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

> atividades fisicas MODERADAS sio aquelas que precisam de algum esforgofisico ¢
que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por
pelo menos 10 minutos continuos de cada vez.

la Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10
minutos continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um
lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA ( ) Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto
tempo no total vocé€ gastou caminhando peor dia?

horas: Minutos:

2a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS
por pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta,
nadar, dangar, fazer ginéstica aerobica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos
leves, fazer servicos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer,
aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar
moderadamente sua respiragdo ou batimentos do coragdio (POR FAVOR NAO
INCLUA CAMINHADA)

dias por SEMANA ( ) Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10
minutos continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas




Nome

Sessdo:

atividadespor dia?
horas: Minutos:

3a Em quantos dias da Gltima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica
aerobica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servigos
domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos
elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiragdo ou
batimentos do coragao.

dias por SEMANA ( ) Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10
minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas
atividadespor dia?

horas: Minutos:

Estas ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia,
no trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto
incluio tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo ligdo de casa
visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Nao inclua o tempo
gasto sentando durante o transporte em Onibus, trem, metrd ou carro.

4a.  Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?
horas minutos

4b.  Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final

desemana?

horas minutos

PERGUNTA SOMENTE PARA O ESTADO DE SAO PAULO

5. Vocé ja ouviu falar do Programa Agita Sdo Paulo? () Sim( ) Nao
6.. Vocé sabe o objetivo do Programa? ( )Sim ( )Nao

9.4- Anexo D — Questionario de Estresse Percebido

IDATE-ESTADO

Idade:
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Leia cada pergunta e faga um circulo ao redor do numero a direita da afirma¢do que melhor

indica como vocé se sente agora, neste momento

AVALIACAO

1- Absolutamente nao 2-Um pouco 3-Bastante 4-Muitissimo
1- Sinto-me calmo(a) 1 2 3

2- Sinto-me seguro(a) 1 2 3
3-Estou tenso(a) 1 2 3
4-Estou arrependido(a) 1 2 3
5-Sinto-me a vontade 1 2 3
6-Sinto-me perturbado 1 2 3
7-Estou preocupado(a) com possiveis infortinios 1 2 3
8- Sinto-me descansado 1 2 3
9-Sinto-me ansioso 1 2 3
10- Sinto-me "em casa" 1 2 3
11-Sinto-me confiante 1 2 3
12- Sinto-me nervoso 1 2 3
13-Estou agitado(a) 1 2 3
14- Sinto-me uma pilha de nervos 1 2 3
15-Estou descontraido(a) 1 2 3
16 Sinto-me satisfeito(a) 1 2 3
17-Estou preocupado(a) 1 2 3
18-Sinto-me superexcitado(a) e confuso(a) 1 2 3
19- Sinto-me alegre 1 2 3
20-Sinto-me bem 1 2 3
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9.5- Anexo E — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

O (a) Senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar do projeto: EFEITOS
AGUDOS DA ADMINISTRACAO ORAL DE CAFEINA SOBRE O
CRONOTROPISMO CARDIACO E A FUNCAO AUTONOMICA CARDIACA
DE INDIVIDUOS JOVENS EM DIFERENTES CONDICOES FUNCIONAIS sob

responsabilidade da pesquisadora: Paloma da Silva Rolim dos Reis e orientada pelo
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professor Dr. Carlos Janssen Gomes da Cruz.

e Dr. Guilherme. Eckhardt Molina.

O objetivo desta pesquisa ¢ verificar o efeito do consumo de cafeina no comportamento
da dos batimentos do seu coragdo e na sua pressdo arterial e comparar os achados entre
diferentes populacdes. Esta pesquisa justifica-se, pois, seus resultados podem levar ao
aprimoramento do processo de avaliacao do perfil cardiovascular do paciente no sentido

de se evitar interpretacdes equivocadas dos exames.

1. O (a) senhor(a) receberad todos os esclarecimentos necessarios antes e
no decorrer da pesquisa e lhe asseguramos que seu nome ndo
aparecera sendo mantido o mais rigoroso sigilo através da omissao
total de quaisquer informagdes que permitam identifica-lo(a). O (a)
Senhor (a) pode se recusar a responder qualquer questao (no caso da
aplicacdo de um questiondrio) que lhe traga constrangimento,
podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer momento sem
nenhum prejuizo para o(a) senhor(a).

A sua participagdo serd da seguinte forma, o protocolo geral da pesquisa prevé
quatro visitas ao laboratdrio. Inicialmente o senhor(a) serd atendido(a) pelo pesquisador
a fim de proceder a uma anamnese (entrevista sobre caracteristicas e habitos pessoais),
medida de dados antropométricos (peso, altura, composi¢do corporal, frequéncia
cardiaca de repouso), eletrocardiograma de repouso e teste de avaliacdo da fungdo
autondmica cardiaca, sob a administracao de placebo (sacarose), ou cafeina (3mg/Kg).
Em cada uma das situagdes de teste, a contagem dos batimentos do seu coracgdo tera a
duragdo de 5 minutos, com intervalo de alguns minutos entre uma situacdo e outra.
Apos estes procedimentos, o senhor(a) sera encaminhado(a) a esteira rolante onde sera
submetido(a) primeiramente a um teste de esforco, o qual serd interrompido quando for
atingida 85% da frequéncia cardiaca prevista para a sua idade ou pedido para
interromper o teste. Logo ao término do teste de esfor¢co o senhor(a) permanecera
caminhando na esteira por 5 minutos. O tempo estimado para sua realizacdo: 40
minutos.

O segundo teste consiste em uma sessdo de treinamento. A sessdao de
treinamento terd duragdo de 50 minutos. Os primeiros 5 minutos de teste serd realizado
um aquecimento em intensidade leve. Ap6s o aquecimento, vocé sera submetido a 40
minutos de exercicio com intensidade moderada (o(a) senhor(a), se sentira ligeiramente
cansado(a)). Logo ao término da sessdo de treinamento o(a) senhor(a) permanecera
caminhando na esteira por 5 minutos. Em seguida, vocé sera conduzido a uma maca de
exame médico, onde permanecera em repouso na posi¢do deitada por mais 60 minutos
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para avaliacao dos batimentos do seu coragao.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados na Instituigdo UNIEURO podendo
ser publicados posteriormente. Os dados e materiais utilizados na pesquisa ficardao sob a
guarda do pesquisador.

Este projeto possui como beneficio aos voluntirios a avaliacdo das funcdes
cardiorrespiratoria (nivel de aptidao fisica), Antropométricas (medida das dimensoes
corporais) e cardiovascular (eletrocardiograma de repouso e avaliagdo do sistema
nervoso), tendo como risco o estresse cardiovascular inerente ao teste de esforgo, risco
minimizado por se tratar de um teste submaximo aplicado a individuos de baixo risco
cardiovascular.

Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer duvida em relacdo a pesquisa, por favor
telefone para: Prof. Carlos Janssen, na instituicilo UNIEURO telefone:61-9319 4006, no
horario das 12 as 14h.

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do UNIEURO,
nimero do protocolo . As davidas com relagdo a assinatura do TCLE ou os
direitos do sujeito da pesquisa podem ser obtidos também pelo telefone: (61) 3445-
5717.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficard com o pesquisador
responsavel e a outra com o voluntario da pesquisa.

Nome / assinatura

Pesquisador Responsavel
Nome e assinatura

Brasilia, de de

9.6- Anexo F- Aceite do Comité de Etica
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Efeitos agudos da administracéo oral de cafeina sobre o cronotropismo cardiaco e a
funcdo autonbmica cardiaca de individuos jovens em diferentes condi¢des funcionais.

Pesquisador: Paloma da Silva Rolim dos Reis

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 47993515.8.0000.5056

Instituicdo Proponente: CENTRO UNIVERSITARIO EURO AMERICANO
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.606.051

Apresentacao do Projeto:
A apresentacdo do projeto traz todos os elementos envolvidos para a justificativa e hipétese inicial, sendo
claro quanto aos conceitos das variaveis dependentes e independentes.

Objetivo da Pesquisa:
O objetivo da pesquisa, se apresenta de forma clara e plausivel.

Avaliagcdo dos Riscos e Beneficios:
Os principais riscos foram apresentados, assim como o pesquisador lidard com as a¢des para minimiza-los.
Os beneficios parecem ser importantes argumentos para a participagéo e retorno do pesquisador.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Os pesquisadores parecem ter experiencia com o desenho experimental, gerando seguranca para oS
avaliados, minimizando os possiveis riscos, com grande potencial de contribuicdo ndo somente para a

ciéncia, mas para o cuidado da salde de sua amostra.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:
Os termos apresentados atendem as resolucdes exigidas pela CONEP, apresentam viabilidade técnica e
estrutural para a realizacdo da pesquisa.

Endereco: Avenida das Nacdes, trecho O, Conjunto 5. Bloco B 1° andar, sala 10, 11 e 15

Bairro: Setor de Embaixadas CEP: 70.200-001
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

CENTRO UNIVERSITARIO

Rrari

O presente projeto de pesquisa, apresenta totais condi¢cdes de iniciar as convocagdes, selecdo e coletas de

sua amostra, nédo infringido a legislagdo vigente no Pais. O projeto atende os requisitos exigidos de

pesquisa, e ndo fere a integridade fisica, emocional ou mental de suas amostras.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Acatado parecer do Relator

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS 200282| 18/08/2022 Aceito
do Projeto 1 El.pdf 18:22:01
Outros Guilherme_Eckhardt_Molina.pdf 18/08/2022 |Paloma da Silva Aceito
18:20:53 | Rolim dos Reis

Outros Carlos_Janssen_Gomes_da_Cruz.pdf 18/08/2022 |Paloma da Silva Aceito
18:17:27 | Rolim dos Reis

Outros Paloma_da_Silva_Rolim_dos_Reis.pdf 18/08/2022 |Paloma da Silva Aceito
18:17:05 | Rolim dos Reis

Outros Carta_de_Encaminhamento_Proposta_d| 18/08/2022 |Paloma da Silva Aceito

e Emenda.doc 18:02:33 | Rolim dos Reis

TCLE/ Termos de |TCLE_Paloma_Da_Silva Rolim_Dos R | 18/08/2022 |Paloma da Silva Aceito

Assentimento / eis.docx 17:45:47 |Rolim dos Reis

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado/ |PROJETO_PALOMA_DA SILVA ROLI | 18/08/2022 |Paloma da Silva Aceito

Brochura M_DOS_REIS.docx 17:40:27 |Rolim dos Reis

Investigador

Projeto Detalhado/ | PROJETO.docx 09/10/2015 |Paloma da Silva Aceito

Brochura 16:45:20 |Rolim

Investigador

Outros IPAQ.pdf 09/10/2015 |Paloma da Silva Aceito
16:43:30 | Rolim

Folha de Rosto FOLHA DE_ROSTO.pdf 09/10/2015 |Paloma da Silva Aceito
16:33:41 | Rolim

Outros Idate Estado.pdf 04/08/2015 Aceito
11:33:50

Situacédo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Endereco:
Bairro:
UF: DF
Telefone:

Setor de Embaixadas
Municipio:

(61)3445-5763

CEP: 70.200-001
REGIAO ADMINISTRATIVA DO LAGO SUL

E-mail: cep@unieuro.edu.br

Avenida das Nagbes, trecho O, Conjunto 5. Bloco B 1° andar, sala 10, 11 e 15
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