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Abstract

Introduction: Caffeine is the most common psychoactive drug in use around the world and is
found at different concentrations in a variety of common food items. Clinically, a strong asso-
ciation between caffeine consumption and diseases of the vestibular system has been estab-
lished. Cervical vestibular-evoked myogenic potential (cVEMP) is an electrophysiological test
that is used to assess the sacculocollic pathway by measuring changes in the vestialibulocollic
reflex.

Aim: The present study aimed to evaluate the effect of an acute dose of caffeine on the
vestibulocollic reflex by using cVEMP.

Method: A prospective experimental study was performed in which healthy volunteers were
submitted to the test before and after the intake of 420 mg of caffeine. The following param-
eters were compared: p13 and n23 latencies and p13-n23 amplitude.

Result: No statistically significant difference was found in the test results before and after
caffeine use.

Conclusion: The vestibulocollic reflex is not altered by caffeine intake.

© 2014 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published by Elsevier
Editora Ltda. All rights reserved.

O efeito da cafeina no potencial evocado miogénico vestibular cervical em individuos saudaveis

Resumo

Introducdo: A cafeina é a droga psicoativa mais consumida no mundo e esta contida, em dife-
rentes concentracoes, em diversos alimentos consumidos no dia a dia. Clinicamente, nota-se
um envolvimento importante do seu consumo com as doencas do sistema vestibular. O VEMP
cervical é um exame eletrofisiologico que avalia a via saculo-célica, determinando alteracoes
no reflexo vestibulo-cdlico.

Objetivo: O objetivo deste trabalho é avaliar a interferéncia do uso agudo de cafeina no reflexo
vestibulo-colico através do cVEMP.

Método: Foi realizado um estudo experimental prospectivo, no qual voluntarios saudaveis se
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submeteram ao exame antes e depois do uso de 420 mg de cafeina, sendo comparados os se-
guintes parametros: laténcia de p13 e de n23 e interamplitude p13-n23.

Resultado: Apds a comparacdo dos dados nao houve diferenca estatisticamente significante
entre os exames antes e apos o uso da droga.

Conclusdo: Nao foi observada influéncia da cafeina no reflexo vestibulo-colico.

© 2014 Associacéo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado por Elsevier
Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Introducao

A cafeina é a droga psicoativa mais consumida no mundo. -2
Tal qual a teofilina e a teobromina, é um alcaloide classi-
ficado no grupo das metilxantinas, diferindo dessas subs-
tancias pela presenca de um terceiro grupo metilo, sendo
identificado como 1,3,7-trimetilxantina.3 Em concentracdes
distintas, a cafeina esta presente em inUmeras substan-
cias consumidas no cotidiano: café, cha verde, chocolate,
refrigerantes de cola, guarana, erva mate, entre outros
(tabela 1).4?

Tabela 1 Principais tipos de comidas e bebidas que contém
café

Item Conteudo de cafeina
(mililitros - mL) (miligramas - mg)

Cha (227 mL)

Fraco 25
Médio 42
Forte 51

Café (227 mL)

Sollvel 45
Coado 111
Bebidas de cola (330 mL) 35
Energético (240 mL) 80
Barra de chocolate ao leite (9 g) 6
Barra de chocolate amargo (9 g) 20

Apos ingestao oral, a molécula é rapidamente absorvi-
da pelo trato gastrointestinal, atingindo pico de concen-
tracdo plasmatica entre 15 a 60 minutos,®8 com tempo
de meia-vida entre 2,5 a 10 horas.8 Em doses moderadas,
a cafeina promove uma sensacao de bem-estar, reduz a
fadiga, melhora a capacidade motora e aumenta a vigi-
lancia e a atencdo.? No entanto, em doses elevadas, a
droga pode causar ansiedade, ataques de panico, alucina-
coes e irritabilidade, além de atuar negativamente sobre
o controle motor e qualidade do sono.5 Consumo modera-
do (200-300 mg/dia), em individuos saudaveis, ndo esta

associado a efeitos adversos importantes.* Doses acima
de 600 mg/dia sao consideradas abusivas, podendo ocor-
rer sintomas de abstinéncia com a retirada subita, apesar
desses sintomas terem sido relatados mesmo com o con-
sumo de baixas doses (50 a 150 mg/dia).'® Apds ingestdo
de uma xicara de café (aproximadamente 100 mg de ca-
feina) ocorre aumento de cafeina de 1-2 mg/g no sangue,
enquanto o nivel sanguineo letal é de 80-100 mg/g, sen-
do necessaria a ingestao de pelo menos cinco gramas de
cafeina para isso acontecer, o que determina uma faixa
terapéutica bastante ampla.”

Depois de ingerida, a cafeina se distribui de forma ho-
mogénea nos diversos sistemas, incluindo o Sistema Ner-
voso Central (SNC), onde atua no bloqueio dos receptores
de adenosina, principalmente os do tipo A1 e A2a.? A ade-
nosina, por sua vez, € um neuromodulador que atua, den-
tre outras formas, na reducao da velocidade de conducao
neural.® Dessa forma, a cafeina, com seu efeito antagdni-
co nos receptores de adenosina, aumentaria essa veloci-
dade de conducdo. Entre outros mecanismos, € atribuida
a cafeina a inibicao da fosfodiesterase, a sensibilizacao
dos receptores rianodinicos para liberacao de calcio e,
por (ltimo, o antagonismo dos receptores GABA.3

A substancia tem metabolizacdo hepatica, com excre-
cao renal e menos de 5% dela é excretada de forma inal-
terada na urina.®

Por outro lado, o potencial evocado miogénico vesti-
bular cervical (cVEMP - Cervical Vestibular Evoked Myo-
genic Potential) é um potencial eletrofisiologico inibitdrio
de curta laténcia usado na avaliacao do sistema vestibu-
lar através da eletromiografia do musculo esternocleido-
mastoideo evocada por estimulo sonoro, vibracdo 6ssea
ou estimulo elétrico. Este exame vem sendo utilizado na
pratica para avaliacdo do reflexo vestibulo-célico e averi-
guacao da integridade da via saculo-célica: saculo, nervo
vestibular inferior, nicleo vestibular, via vestibulo espinal
medial, nucleo e nervo acessorios e musculo esternoclei-
domastoideo. 114

No cVEMP é observada a impressao de uma onda bifa-
sica, cujo primeiro pico, positivo, é denominado p13, e o
segundo pico, negativo, n23. Assim, sao avaliados trés pa-
rametros principais: p13, n23 e amplitude p13-n23. Essa
ultima deve ser avaliada ndo como um valor absoluto,
mas como um valor relativo em relacao ao lado contra-
lateral ou ao lado ipsilateral em momentos distintos. >
Isso acontece porque a amplitude p13-n23 em valores
absolutos é variavel de acordo com o grau de contracao
muscular, com a conducao e colocacao dos eletrodos e
com a intensidade e frequéncia de apresentacao do es-
timulo. 116,17

Na literatura é encontrado aumento da amplitude do
CVEMP apds a administracdo de determinadas substan-
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cias, como a furosemida e o glicerol, em pacientes com
hidropisia endolinfatica.'®20 Isso é determinado, objeti-
vamente, pelo indice de mudanca calculado.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a real interfe-
réncia da cafeina na via saculo-colica, através do cVEMP
medido em dois momentos distintos.

Materiais e métodos

Selecdo da amostra

Foram selecionados 25 individuos adultos jovens e sauda-
veis, em uma amostra de conveniéncia. Os voluntarios fo-
ram submetidos a anamnese e exame fisico geral e especi-
fico detalhados. Os mesmos deveriam estar em abstinéncia
de cafeina ha, no minimo, 24 horas.

A amostra foi categorizada de acordo com a idade e o
género e consumo diario de cafeina.

Os critérios de exclusao aplicados foram: cocleopatias;
uso de medicacOes que interferissem no sistema vestibu-
lar; migranea em crise; hipertensao arterial sistémica, dis-
lipidemia, endocrinopatias, incluindo diabetes mellitus;
alteracao hepatica, gastrica ou renal; e distUrbios do sono.

Administracao da droga

A cafeina foi utilizada em forma de capsula, cujo pico de
acao é atingido de forma mais rapida e controlada, quan-
do comparado ao café e aos derivados de cola na mesma
concentracao, isto €, o pico de acao da droga ocorre em
aproximadamente 60 minutos.2! Foram administradas duas
capsulas de 210 mg de cafeina pura, totalizando a dose de
420 mg a cada individuo submetido ao estudo clinico. Com
essa dose, € possivel obter concentracao plasmatica sufi-
ciente para haver o bloqueio dos receptores de adenosina, o
que promove os efeitos estimulantes esperados, mas ainda
sem ocasionar efeitos colaterais significativos.’

Exame

O cVEMP foi realizado utilizando-se aparelho de potencial
evocado da marca Nihon-Kohden modelo Neuropack MEB
-5504K, instalado em ambiente com isolamento elétrico e
acustico. Os exames foram feitos através da colocacao de
fone auricular de insercao em cada orelha e de trés eletro-
dos de superficie, eletricamente isolados, fixados com pasta
de conducao hidroeletrolitica em transicdo de terco supe-
rior e médio do musculo esternocleidomastoideo direito e
esquerdo (eletrodos invertidos - negativos) e outro um cen-
timetro abaixo da furcula, sobre o manubrio do osso esterno
(eletrodo nao invertido - positivo). A impedancia maxima
admitida para a afericao foi de 5 Kohms.

Cada voluntario foi colocado em declbito dorsal em
cadeira reclinavel a 180°, sendo solicitada a flexdo da
cabeca em aproximadamente 30° durante a apresentacao
do estimulo sonoro, de forma que o musculo esternoclei-
domastoideo ficasse contraido no momento do registro.

0 estimulo sonoro rarefeito, tipo toneburst, foi dado
em uma intensidade de 100 decibéis em nivel de pressao

sonora e frequéncia de 1000 Hertz. A taxa de apresenta-
cao foi de 5 Hertz. Foram realizadas duas afericdes binau-
rais, com intervalo de 2 minutos entre elas para descanso
do paciente e foram promediados 200 estimulos em cada
uma dessas afericoes.

A eletromiografia do mulsculo esternocleidomastoideo
foi obtida utilizando-se um filtro passa-baixa de 1000
Hertz e passa alta de 10 Hertz, com rejeicao de artefatos,
representados em uma janela de 50 milissegundos. Assim
foi obtida a impressao de um complexo bifasico, cuja pri-
meira deflexao positiva foi denominada p13, e a primeira
deflexao negativa foi denominada de n23.

Foram obtidas trés variaveis principais, em valores ab-
solutos: laténcia para a onda p13, laténcia para a onda
n23 (ambas em milissegundos) e amplitude p13-n23 (em
microvolt). Apos analise dos exames foram comparadas as
laténcias de p13 e de n23 antes e apos a ingestao da droga.
Ja para comparacao da amplitude p13-n23 antes e apos a
ingestao de cafeina, foi utilizada a formula demonstrada
na figura 1, que é amplamente utilizada em trabalhos que
comparam o cVEMP antes e apos a ingestao de outras dro-
gas, como furosemida e glicerol, %20 yma vez que ocor-
re uma variacao individual significativa no valor absoluto
da amplitude p13-n23. Porém, foi necessario determinar
o valor de normalidade desse indice. Para isso, presumin-
do-se que as orelhas dos lados direito e esquerdo de cada
individuo eram simétricas, utilizou-se a formula da figura 2
para o calculo do indice de assimetria (IA) nos exames con-
troles, determinando como valor maximo admitido como
assimetria a média somada a dois desvios-padrao. 519,20
Os valores foram descritos em maédulo.

~ |amplitude da orelha X antes - amplitude da orelha X depois
lamplitude da orelha X antes + amplitude da orelha X depois

Figura 1 indice de mudanca.

~ |ampli tude da orelha direita - amplitude da orelha esquerda|
|amplitude da orelha direita + amplitude da orelha esquerda|

Figura 2 indice de assimetria.

Desenho do estudo

Trata-se de coorte historica com corte transversal, aprova-
do pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicao, com o
numero 0127/11. A todos os 25 participantes foram dadas
todas as explicacdes acerca dos procedimentos a serem rea-
lizados e os individuos assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

No dia do exame, os voluntarios foram orientados a
estar sem o uso de cafeina ha pelo menos 24 horas.

Foram realizados dois exames em cada um dos volun-
tarios, com intervalo médio de 60 minutos. Apds o primei-
ro exame eram dadas duas capsulas de cafeina pura (210
mg/capsula) com 100 mL de agua filtrada, para auxiliar
a degluticao.

Obtidos os valores de normalidade de p13, n23, am-
plitude p13-n23 e IA de acordo com os exames prévios a
ingestdo da droga, esses valores foram comparados aque-
les obtidos nos exames apds a ingestao da cafeina para
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efeitos de avaliacdao na influéncia da droga na captacao
da resposta eletrofisiologica.

Para analise dos exames, nao foi permitido ao ava-
liador saber se determinado exame tinha sido realizado
antes ou depois da utilizacao da droga, a fim de evitar
viés de analise.

Analise estatistica

Foi realizada analise dos dados descritivos, além da com-
paracdo nao paramétrica entre os grupos antes e depois da
administracao da droga.

Os dados numéricos foram apresentados em média e
desvio-padrao (DP) e os dados categoricos em porcenta-
gem. Na comparacao entre grupos antes e apos o uso da
cafeina, foi utilizado o teste de Wilcoxon. O nivel de sig-
nificancia considerado foi p < 0,05.

Resultados

Aamostra foi formada de 68% de individuos do género feminino
e de 32% do género masculino. A média de idade dos volunta-
rios foi de 29 anos, variando de 25 a 37 anos. O consumo médio
diario de cafeina foi de 148 mg, variando de 0 a 500 mg.

A analise comparativa dos dados da orelha do lado di-
reito e do lado esquerdo nos exames antes da administra-
cao da cafeina, que incluiu as laténcias de p13 e de n23
e a amplitude p13-n23, nao mostrou diferenca estatistica
entre os lados. Assim, assume-se que nao ha diferenca
entre os lados, sendo possivel juntar os grupos e analisar
um grupo de 50 orelhas. Apenas para a determinacao do
valor limite da interamplitude foi considerado um n de
25, uma vez que o lA so é viavel entre os lados. Os valores
considerados normais estao expostos na tabela 2.

Tabela 2 Valores de normalidade

Média DP n
p13 13,41 1,27 50
n23 23,24 2,74 50
IA 14,20% 6,97% 25

Tabela 3 Comparacao entre os exames

Pré Pos p
Média 13,41 13,56
p13 DP 1,27 139 0,248
n 50 50
Média 23,24 23,14
nz3 DP 2,74 2,71 0,546
n 50 50
Média 71,90 76,82
Amplitude
p13n23 2iF 47,85 48,22 0,170
n 50 50

Aplicando-se o teste de Wilcoxon para amostras pa-
readas, verificou-se que nao houve diferenca estatisti-
camente significante entre os exames antes e depois da
utilizacao de cafeina, no que se refere as laténcias de
p13 e de n23, bem como a amplitude p13-n23 (tabela 3).

Verificou-se que o IA considerado normal para as con-
dicdes em que o exame foi realizado foi de 28% (média +
2DP). Assim, quando se comparou o indice de mudanca (IM),
foi verificado que nenhuma orelha apresentou esse indice
maior do que o padrao de normalidade adotado de 28%.

Discussao

A cafeina é um neuromodulador amplamente utilizado pela
populacdao mundial. Ela tem sido implicada em uma série de
efeitos que envolvem principalmente o SNC, por meio da
inibicao dos receptores de adenosina.

Os dados difundidos na literatura e a experiéncia clinica
otoneuroldgica mostram efeitos clinicos negativos em rela-
cao a cafeina, sendo observada melhora sintomatica impor-
tante dos pacientes quando ha reducédo gradual do consumo,
uma vez que a parada sUbita do uso poderia levar a sintomas
de abstinéncia.? 10 Relacionando o uso de cafeina e o diag-
nostico de migranea vestibular, por exemplo, foi sugerido
que a interrupcao do uso de cafeina foi essencial para a
melhora clinica dos pacientes.2?

Em vista desses dados, esperariamos encontrar algum
tipo de alteracdo nos exames dos pacientes apos a ingestao
da cafeina, uma vez que esta causa sintomas vestibulares.
No entanto, nos dados obtidos ao compararmos as 50 ore-
lhas antes e depois da utilizacao da droga, nao houve dife-
renca nas laténcias ou nas amplitudes das ondas de forma
estatisticamente significante, permanecendo o IM dentro
dos limites de normalidade (< 28%).

Apos ingestao de 300 mg de cafeina ha um aumento de 30
micromoles da droga no plasma sanguineo,? assim, a ingestao
de 420 mg da substancia levaria um aumento do nivel plasma-
tico proximo a esse valor. Nesses niveis plasmaticos, a cafei-
na atua principalmente nos receptores de adenosina,2? tendo
pouca ou nenhuma influéncia sobre o calcio, fosfodiestera-
se e GABA.%24 Assim, na dose utilizada, deveriamos esperar
alguma acao significativa nos receptores adenosinicos. Para
obtermos algum efeito sobre os demais mecanismos fisiolo-
gicos, precisariamos de um aumento muito maior nos niveis
plasmaticos da droga, o que ultrapassaria a dosagem toxica
da cafeina; por isso, esses ultimos efeitos foram desconsi-
derados para fins de estudo neste trabalho, centralizando o
estudo nos receptores de adenosina unicamente.

A distribuicao dos receptores de adenosina varia de acor-
do com o tipo. Os receptores do tipo A1 estao localizados em
todo o encéfalo, mas se concentram principalmente no hipo-
campo, cortex cerebral, nucleo hipotalamico e cerebelo. Ja
os receptores A2a estao concentrados no estriato, tendo sua
atuacéo principal atribuida a modulacdo de dopamina.8:25:26
Ja o cVEMP é um potencial de curta laténcia que avalia a
integridade da via saculo-célica, que inclui saculo, nervo
vestibular inferior, nucleo vestibular, trato vestibuloespinal,
nuicleo e nervo acessorio e musculo esternocleidomastoideo,
sendo um reflexo estritamente ipsilateral ao estimulo.'? As-
sim, ndo é vista uma intercessao na localizagao dos recepto-
res de adenosina com a via saculo-célica estudada.
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O potencial evocado auditivo de tronco encefalico em
humanos ap6s a ingestao de 3 mg/kg de cafeina demonstrou
reducao estatisticamente significante nas laténcias das on-
das IV e V e uma tendéncia a reducao nas ondas I, Il e lll,
mas sem significancia estatistica. Aplicando-se potenciais
auditivos de média laténcia, foram encontrados resultados
ainda mais significantes.? Isso demonstra que os receptores
de adenosina tém uma influéncia maior a nivel central do
que periférico.

Os nucleos vestibulares tanto recebem como emitem
impulsos nervosos para os 6rgaos centrais e periféricos. As-
sim, os nlcleos vestibulares se conectam com os nlcleos
oculomotores, fasciculo longitudinal medial, trato vestibu-
loespinal medial e lateral, cortex cerebral, pedinculo cere-
belar e sistema comissural vestibular, sistema auténomo e
talamo.2” Conforme descrito anteriormente, ha a documen-
tacao de receptores de adenosina nessas vias vestibulares
centrais. Assim, acreditamos que essas inUmeras conexoes
dos nucleos vestibulares com as demais vias centrais pode-
riam ocasionar os efeitos deletérios da cafeina nas varias
vias vestibulares periféricas, mesmo que essas Ultimas nao
tivessem receptores de adenosina.

Apesar de ter sido administrada uma dose de cafeina
suficiente para atuacao nos receptores de adenosina, nao
houve alteracdo em nenhum dos parametros do exame no
modelo estudado, o que nos leva a inferir que esses recep-
tores estao ausentes ou em uma quantidade reduzida na via
saculo-colica. Isso nos leva a pensar que ha uma influéncia
insignificante de receptores de adenosina na via saculo-coli-
ca, sendo necessarios mais estudos para esclarecimento da
distribuicdo desses receptores nas vias vestibulares perifé-
ricas. Além disso, os pacientes estudados ndo apresentavam
qualquer tipo de disfuncao vestibular diagnosticada, o que
nao afasta a possivel ocorréncia de influéncia da cafeina em
vias vestibulares doentes.

No entanto, isso nao invalida a influéncia da cafeina no
sistema vestibular, que é composto de inUmeras outras es-
truturas periféricas e centrais, conforme descrito.

Conclusao

Assim, podemos concluir que nao houve diferenca estatisti-
camente significante no cVEMP em individuos adultos jovens
apos a ingestao de 420 mg de cafeina no modelo estudado,
0 que mostra a pouca interferéncia da cafeina para a reali-
zacao do exame.
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