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RESUMO

Obijetivou-se identificar os efeitos agudos da
suplementacdo de 8 e 16 mg.kg?! de cafeina
nos parametros hematolégicos, imunolégicos e
no desempenho de ratos submetidos a uma
sessdo de exercicio exaustivo. Materiais e
Métodos: Selecionou-se 24 ratos Wistar
machos, adultos e sedentarios com média de
peso 174,86 + 8,26g foram divididos
aleatoriamente em CON (n=8), CAF8 (n=8)
(8mg.kg?!) e CAF1l6 (n=8) (16 mgkg?)
administranda por entubagdo com 30 minutos
de antecedéncia ao inicio do experimento. A
natagdo aconteceu em um aqudrio, com agua
a 28°C, até a exaustdo com uma sobrecarga
de 7,5% do seu peso e imediatamente
eutanasiados para a retirada de 1ml de seu
sangue para andlises laboratoriais.
Resultados: 8 mg.kg! e 16 mg.kg! ndo
modificaram o desempenho e o Ultimo nédo
modificou os par@metros investigados. 8mg foi
capaz de aumentar a contagem das plaquetas
e tendeu a diminuir a tendéncia
imunossupressora do exercicio. Discussao: ha
um efeito imunossupressor do exercicio
extenuante diferentemente do exercicio
crénico que possui efeito  imunol6gico
estimulante. Aqui, n&o se demonstrou
diferencas imunoloégicas, porém, 8 mg.kg?! de
cafeina parece diminuir a tendéncia de
imunossupressdo  do  exercicio  agudo
extenuante aumenta a contagem de
plaguetas. Conclusdo: 8 mg.kg?! de cafeina foi
capaz de aumentar a contagem de plaquetas
e diminuir a tendéncia imunussupressora do
exercicio exaustivo, porém, ndo foi capaz de
aumentar o desempenho.
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ABSTRACT

Effect of caffeine supplementation on
hematological, immunological parameters and
physical performance

Therefore was objected to identify the effects
of acute supplementation of caffeine with 8
and 16 mg.kg? in hematological and
immunological parameters and the
performance of the Wistar rats submitted in
intense exercise until exhaustion. Materials
and Methods: was selected 24 Wistar male
rats, adults and sedentary with average weight
of 174.86 + 8.26g and were randomly divided
in control group (water) CON (n=8), CAF8
(n=8) (8mg/kg) e CAF16 (n=8) (16mg/kg)
administered the caffeine by gavage 30
minutes before the begin of experiment. The
swimming happened in an aquarium with 60
cm of depth, water at 28°C, until the
exhaustion with overload of 7.5% from their
weight and immediately euthanized for the
withdrawal of 1ml of their blood for lab
analyzes. Results: 8 mg.kg? e 16 mg.kg? do
not change the performance and the last do
not change both parameters. The
supplementation whit 8 mg.kg? of caffeine was
able only increase the platelets count (p<0.05)
and tended decrease the immunosuppressive
tendency. Conclusions 8 mg.kg? of caffeine
was able of increase the platelets account and
decrease the immunosuppressive tendency of
exhaustive exercise, but, do not shows be able
in increase performance and 16mg/kg of
caffeine do not change all investigated
parameters.
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INTRODUCAO

O exercicio fisico € uma das situacoes
de estresse mais dificil a que o corpo humano
pode ser submetido, de modo que durante
sessbes de exercicios vigorosos, muitos dos
pardmetros homeostaticos sdo modificados e
0 corpo comeca a reagir visando reequilibrar o
organismo.

A exposicdo crbnica a situacbes de
exercicio promove adaptacdes na maioria das
vezes benéficas, porém, sessBes agudas e
vigorosas de exercicio costumam acarretar
alguns maleficios em sua maioria passageiros.

O exercicio é capaz de modular
pardmetros hemato e imunolégicos (Mars e
colaboradores, 1998).

Exercicios vigorosos tendem a induzir
uma imunossupressdo mesmo em atletas
terinados (Pyne e Gleeson, 1998), porém,
quando realizado de forma moderada e
cronica o efeito € imunoestimulante e quando
extenuante e agudo imunodepressor (Marfe e
colaboradores, 2010).

A imunodepressdo pode produzir
diferentes consequéncias uma vez que €
comum a atletas apOs exercicio extenuante
sejam acometidas por infecgbes (Pyne e
Gleeson, 1998).

Recentemente, vem sendo sugerido
que uma sessdao de exercicio de alta
intensidade pode aumentar a apoptose de
linfécitos através do estimulo de do receptor
CD95 — FAZ/APO-1 — (Marfe e colaboradores,
2010; Mooren e colaboradores, 2002)
resultando em uma linfocitopenia que leva a
uma consequente baixa na imunidade em
pessoas submetidas a uma sesséo extenuante
de exercicio fisico (Pyne e Gleeson, 1998;
Marfe e colaboradores, 2010; Mooren e
colaboradores, 2002).

Com isso vem se buscando
alternativas para a participagdo em
competicbes ou atividades vigorosas com
menor risco de imunossupressdo. Nesse
sentido, suplementos nutricionais como a
cafeina tém sido usados para diferentes fins
como aumentar o desempenho atlético
(Mooren, Lechtermann e Volker, 2004; Mets e
colaboradores, 2011).

A cafeina, uma das drogas mais
consumidas encontrada em chas, café, cacau,
guarand, chocolate e refrigerantes, € muito
utilizada para melhorar o desempenho fisico

(Mooren, Lechtermann e Volker, 2004; Mets e
colaboradores, 2011).

O seu consumo, visando efeitos
estimulantes, data de muitos séculos, no
entanto, sua utilizacdo por atletas é mais
recente. A cafeina é rapida e eficientemente
absorvida quando administrada via oral
atingindo a sua concentracdo maxima na
corrente sanguinea entre 15 e 60 minutos
apés sua ingestdo (Ping, Keong e
Bandyopadhyay, 2010; Goldstein e
colaboradores, 2010; Sinclair e Geiger, 2000)
produzindo efeitos sobre o comportamento, a
capacidade de alerta e reducdo da fadiga
melhorando o desempenho nas atividades que
requerem maior vigilancia (Sinclair e Geiger,
2000).

Porém, de outra forma, quando
consumida em doses muito elevadas, acima
de 8 mg.kg?, pode ter efeito contrario afetando
o controle motor, sono, causando irritabilidade
e ansiedade (Goldstein e colaboradores,
2010a).

Muitos mecanismos vém  sendo
propostos para explicar os efeitos da
suplementacédo de cafeina no desempenho do
esporte.

No entanto, varias revisdes sobre o
assunto vém afirmando que o mais provavel
mecanismo de acdo da cafeina esta
relacionado com a sua competicdo com a
adenosina em seus receptores (Alhaider e
colaboradores, 2010; Sokmen e
colaboradores, 2008) no sistema nervoso
central e no madsculo mesmo que esse feito
seja muito mais central que periférico
parecendo estar bastante ligado ao processo
de excitacdo e contracdo muscular (Spriet e
Gibala, 2004).

Embora o0s estudos sejam muito
variados em hipoteses e modelos, parece que
a suplementacdo de cafeina aumenta
significantemente o desempenho em pessoas
treinadas ou destreinadas em condicbes
aeroObicas ou anaerobicas no teste de wingate
guando comparados com pessoas hao
suplementadas (Greer, McLean e Graham,
1998; Spriet, 1995) e relatou-se um aumento
de 27% na performance em atividades de
longo prazo (Sinclarir e Geiger, 2000; Collomp
e colaboradores, 1991).

Hipotetizou-se que uma alta dose de
cafeina dentro do limite descrito na literatura,
aumentaria o desempenho e madificaria
parametros hematologicos e imunoldgicos,
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porém, doses acima desse limite deveria ndo
possuir o mesmo efeito.

Portanto, objetivou-se identificar o0s
efeitos agudos da suplementacdo de 8 e 16
mg.kg?! de cafeina nos parametros
hematolégicos, imunoldgicos e no
desempenho de ratos submetidos a uma
sessdo de exercicio intenso até a exaustao.

MATERIAIS E METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo
Concelho de Etica e Pesquisa do Centro
Universitario Luterano de Ji-Parand. O mesmo
respeita as normas e orientagdes exigidas na
declaracdo de Helsinque de 1964 e revisada
em 2000.

A realizacdo de  experimentos
envolvendo animais seguiu  resolucdes
especificas (Lei n° 6.638, de 08 de maio de
1979; e Decreto n°® 24.645 de 10 de julho de
1934). Ainda, ndo ha conflito de interesses e
nédo houve fomento ou patrocinio.

Amostra

Selecionou-se um grupo de 24 ratos
Wistar machos, adultos e sedentarios com
média de peso 174,86 + 8,26g. Dividiu-se os
animais de forma aleatéria em grupo controle
que tomou agua CON (n=8), grupo CAF8
(n=8) mg.kg?! e CAF16 (n=8) mg.kg?
administrando a cafeina por entubacdo com
30 minutos de antecedéncia do inicio do
experimento.

Protocolo Experimental

Os animais foram submetidos a uma
sessdo de natacdo em aquario com 60 cm de
profundidade, agua a 28°C até a exaustao
com uma sobrecarga de chumbo equivalente a
7,5% do seu peso preso ao seu peito sem
limitar movimentos. Identificou-se o tempo
maximo em que o roedor conseguiu nadar até
a exaustdo. Considerou-se exaustao o ponto
em que o rato se mostrava incapaz de chegar
a superficie para respirar. Em seguida os
animais foram eutanasiados para a retirada de
1 ml de seu sangue para andlises
hematolégicas e imunolégicas. O sangue foi
retirado da veia cava inferior do animal com
seringa e agulha de insulina e imediatamente
levado a laboratorio para andlises.

Andlises sanguineas
- Andlises hematoldgicas

Determinou-se o hematocrito através
da centrifugacdo em centrifuga de micro
hematécrito, e a contagem de plaquetas em
lamina para microscopia 6ptica com esfregaco
de sangue corado com hematoxilina e eosina.

- Analises imunoloégicas

Para os pardmetros imunoldgicos
adotou-se o procedimento de Neubauer
adicionando-se liquido de Turk para a lise das
hemacias e permitir visualizar a contagem total
dos leucécitos. Procedeu-se o esfregago de
10puL em uma lamina de microscopia seguida
de coloragéo por hematoxilina e eosina para a
contagem diferencial de leucécitos.

Tratamento estatistico

Comparou-se todos o0s parametros
através da ANOVA ONE WAY adotando-se o
nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

N&o houve diferenca no desempenho
de ratos sedentdrios quando suplementados
com 8 ou 16mg/kg de cafeina em relagdo ao
grupo controle.

A suplementagdo com 16 mg.kg? ndo
provocou diferencas hematolégicas (p=0,065).
A suplementacdo com 8 mg.kg? foi capaz
apenas de aumentar a contagem das
plaquetas 261429,6 + 31847,85 em relagéo ao
grupo controle 243714,3 + 80982,95 sem
diferenca estatistica (p=0,063).

Os parametro imunoldgicos tiveram
uma tendéncia de reversdo nos efeitos
imunossupressores do  exercicio agudo
extenuante no grupo CAF8 onde os neutrdfilos
segmentados, bastonetes, eosindfilos e
basofilos, com excecdo dos linfécitos
diminuiram em menor magnitude que do grupo
sem suplementacdo muito embora nenhuma
das diferencas tenham sido significativas
(p=0,052).
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Figura 1 - Demonstracdo do desempenho fisico dos grupos CON, CAF8 e CAF16 onde ndo houve
diferenga entre os grupos na ANOVA ONE-WAY para nivel de significancia de 0,05.
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Figura 2 - Demonstracao da contagem de plaquetas dos grupos CON, CAF8 e CAF16.
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Figura 3 - Demonstragdo da concentragéo das células brancas do sangue dos grupos CON, CAF8 e CAF16.
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DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi
identificar os efeitos agudos da suplementacéo
de 8 e 16 mg.kg?! de cafeina nos parametros
hematolégicos, imunoldgicos e no
desempenho de ratos submetidos a uma
sessdo de exercicio intenso até a exaustao.

Estd bem documentado na literatura o
efeito imunossupressor do exercicio
extenuante seja em atletas ou em pessoas
sedentarias (Marfe e colaboradores, 2010;
Mooren e colaboradores, 2002; Mars e
colaboradores, 1998; Pyne e Gleeson, 1998).

Em outra via o exercicio crénico
parece demonstrar um efeito estimulante e
regulador do sistema imunolégico (Mooren e
colaboradores, 2002).

Os dados do presente estudo nao
demonstraram diferengas significativas na
ANOVA, porém, a suplementagdo com 8
mg.kg? de cafeina parece diminuir a tendéncia
de imunossupressdo provocada pelo exercicio
agudo extenuante.

A Cafeina é uma substancia muito
comum em diferentes alimentos como o
chocolate, o café, refrigerante e diferentes
chéas, estando presente, portanto, em uma
enorme variedade de alimentos.

A sua utilizacdo parece relativamente
segura até o nivel de 8 mg.kg?! em seres
humanos, porém, muitas outras concentracdes
foram testadas para diversas variaveis como
seu efeito sobre o desempenho em diferentes
modalidades esportivas e diferentes
pardmetros neurolégicos, jA que essa
substancia apresenta um forte efeito sobre o
sistema nervoso central.

A cafeina é reconhecidamente
ergogénica (Pasman e colaboradores, 1995),
porém, necessita de mais estudos para
determinar com robustez os seus efeitos no
desempenho, no sistema nervoso central e em
outros sistemas corporais como no sanguineo
e imunolégico.

O presente estudo verificou o efeito
sobre o desempenho, a contagem de células
vermelhas e brancas do sangue e os achados
parecem promissores embora nenhum dos
pardmetros  analisados tenham  sofrido
modificacdes. Porém, a contagem total de
neutréfilos segmentados, bastonetes,
eosinofilos e basofilos tenderam a diminuir em
menor magnitude quando comparados com o

grupo controle em ambas as concentra¢des
mas, essa imunossupressdo foi menor em 8
mg.kg™.

Em um estudo que buscava identificar
as respostas imunolégicas utilizando-se sprints
como situacdo experimental de estresse ao
exercicio demonstrou que uma simples sesséo
de causa significante imunossupressao em
humanos, na funcéo dos neutrdfilos, porém, a
imunidade da mucosa do sistema respiratério
superior ndo foi afetada (Davidson, 2011).

Em outro estudo que buscou
determinar os efeitos do exercicio extenuante
na imunidade de atletas verificou que
nadadores durante a fase de competicdo
possuem uma concentracdo de
Imunoglobulina G e A menor que nadadores
em fase de recuperacdo (Pyne e Gleeson,
1998), fato que pode estar associado a uma
maior incidéncia de infec¢cbes do trato
respiratorio superior nesses tipos de atletas.

Esses dados concordam com o0s
encontrados aqui em ratos Wistar que uma
sessdo de exercicio até a exaustdo provocou
importante imunossupressdo, demonstrando,
portanto, que o modelo animal é compativel
com o modelo humano e, dessa maneira, 0s
nossos dados s&do compativeis com o0s
resultados esperados para homo sapiens.

Foi interessante notar no presente
estudo que a forte tendéncia a
imunossupressao foi menor nos animais
suplementados com 8 e 16 mg.kg? de cafeina,
especialmente quando com 8 mg/kg sugerindo
gue a cafeina pode possuir algum efeito sobre
0 sistema imunolégico de maneira que essa
substancia pode ser usada com boa margem
de segurancga.

Em outro estudo que teve como
objetivo mensurar o estresse oxidativo em
linfécitos em resposta ao exercicio notou que
0 exercicio provocou drasticas modificacdes
na composicdo dessas células aumentando a
contagem de subfamilias dessas células
(Turner, Bosch e Aldred, 2011).

Ainda Umeda e colaboradores (2011),
postulou que neutréfilos sofrem mudancas em
resposta a diferentes intensidades e estilos de
exercicio, também a fatores internos como a
dor proporcionada pelo exercicio ou fadiga e
gue as fungbes imunes relacionadas a essas
células podem estar ligadas a condigéo fisica
dos individuos. Esses efeitos demonstram que
0 exercicio é capaz de alterar as células
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brancas do sangue efeito compativel com os
dados do presente estudo.

Em outra via o exercicio também foi
capaz de alterar as células vermelhas do
sangue especialmente a contagem de
plaguetas. A associacao da cafeina a 8 mg.kg-
1 foi capaz alterar o efeito do exercicio sobre a
concentracao plaguetaria sanguinea.

Muitos estudos demonstram que o
exercicio apresenta efeitos sobre a sesséo
vermelha do sangue inclusive sobre as
plaguetas sanguineas. Estad documentado
efeitos do exercicio sobre a fungéo e ativacéo
(Bauer, Er e Moritz, 2012), coagulacdo
(Sossdorf e colaboradores, 2011) e também os
efeitos da cafeina sobre o0s mesmos
pardmetros (Natella e colaboradores, 2008;
Choi, 2003; Cavalcante e colaboradores,
2000) se apresentam na literatura de maneira
pertinente.

Em um estudo que investigou o efeito
do exercicio aerdbico submaximo na funcao
das plaquetas notou-se que ha um decréscimo
na contagem dessas células sanguineas de
cachorros (Bauer, Er e Moritz, 2012). Esses
dados corroboram com os dados aqui
encontrados que demonstraram que as
plaguetas diminuiram, porém, em menor
magnitude quando suplementado com cafeina
especialmente na concentracdo de 8 mg.kg™.
Ainda Sossdorf (Sossdorf e colaboradores,
2011) relata que ha um aumento de
microparticulas pré-coagulantes apos
exercicio moderado que resulta em alteragao
da homeostase sanguinea.

A cafeina parece possuir um
importante  efeito sobre as plaquetas
sanguineas. Um autor afirma que pequenas
doses de cafeina diariamente pode possuir um
efeito benéfico sobre o sistema cardiovascular,
pois, a agregacdo das plaguetas parece
diminuir (Natella e colaboradores, 2008), fato
gue pode possuir um papel critico em eventos
trombdlicos ja que pode evitar a formacédo de
trombos. Esse efeito é demonstrado no
exercicio, porém, é diminuido pela cafeina, no
entanto, por outro lado, para pessoas que
possuem dificuldades na  coagulacao
sanguinea ou tendéncias hemorragicas podem
ser beneficiadas pelo efeito dessa substancia.

Os efeitos do exercicio também pode
alterar o conteddo de hemoglobinas e da
massa total de células vermelhas no sangue
atuando sobre a medula 6ssea (Hu e Lin,
2012).

Dessa maneira 0 exercicio pode ter
efeito sobre a anemia, porém, ainda sendo
bastante controversos os trabalhos em virtude
de tdo variadas metodologias. No entanto,
parece que o exercicio fisico é promissor,
seguro e economicamente viavel nos casos de
anemia.

Esse fato é corroborado pelo exercicio
possuir a capacidade de estimular a medula
Ossea a produzir células vermelhas e
hemoglobina em resposta ao exercicio crénico
(Hu e Lin, 2012) demonstrando mais uma vez
gue o exercicio é uma poderosa ferramenta na
saude humana.

CONCLUSAO

Dessa forma, a suplementacdo de 8
mg.kg?! de cafeina antes de uma sessédo de
exercicio exaustivo, apesar de ndo ter
demonstrado aumento no desempenho fisico,
€ capaz de aumentar a contagem de
plaguetas e diminuir a tendéncia
imunussupressora do exercicio exaustivo.

Esses fatos podem representar um
possivel efeito benéfico para quem apresenta
baixa contagem plaquetaria e tendéncia de
leucopenia para o inicio da préatica de
atividade fisica.

Recomenda-se estudar 0s mesmos
efeitos em humanos com metodologias
variadas para se entender melhor o efeito
dessas situacdes no sistema hematoligico e
imunolégico humano.
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