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Principali classi di composti contenuti nel caffe

* minerali (potassio, calcio, niacina, magnesio, fosfati, ecc.)

* lipidi e cere (nella parte corticale del chicco, in genere
trattenuti durante la preparazione della bevanda dal filtro),

e amminoacidi

e carboidrati (solubili e insolubili),

e precursori di alcune vitamine (trigonellina)

« antiossidanti (tannini e melanoidine)

 acidi grassi terpenici (cafestolo e cafeolo)

 alcaloidi blandamente stimolanti come la caffeina (la piu
nota, anche se rappresenta solo il 2% del caffe.

* non apporta calorie, nella dose di una tazza,



Caffe/caffeina proprieta farmacologiche

Recettore

Farmacocinetica

Interazioni
con altri farmaci

Antagonista competitivo su recettori di adenosina (effetto
sedativo)

Assorbimento in 1 ora, picco a 2 ore, emivita 6 ore, eliminazione
circa 12 ore. Metabolismo piu lento (effetti piu forti e duraturi) in:
neonati, bambini, donne in gravidanza e che assumono
contraccettivi orali, soggetti con cirrosi epatica

Molte interazioni con vari farmaci (contraccettivi orali, qualche
antibiotico) soprattutto quelli attivi sul SNC (antipsicotici); la quasi
totalita delle interazioni e irrilevante clinicamente sotto le 10
tazze/die. Pericolosa I'interazione con efedra e derivati, efedrina e
pseudoefedrina (quasi sempre contenute in preparati dimagranti,
integratori alimentari, decongestionanti nasali); I'interazione puo
causare: tachicardia, ipertensione, aritmie cardiache, emorragie
cerebrali talvolta mortali (attenzione anche a coca-cola, bevande
energetiche e farmaci contenenti caffeina)



Tolleranza e dipendenza

Tolleranza
gia con 1-2 tazze al giorno e rapidamente

Dipendenza
non inserita tra sostanze che inducono
dipendenza

Sindrome di astinenza

sintomi molto lievi:
sedazione, senso affaticamento, mal di
testa, irritabilita, depressione

picco dopo 1-2 giorni,

scomparsa dopo 3-4 giorni dalla sospensione.




Effetti del caffe/caffeina nei vari organi

Sistema nervoso
centrale

Emicrania

Malattie
psichiatriche

Stomaco

Intestino

Fegato e
cirrosi epatica

Blando effetto stimolante, diminuisce il senso di fatica, aumenta
capacita lavorativa e vigilanza, agisce sul centro del respiro

«Caffeina costringe le arterie cerebrali = migliora cefalea
*Migliora assorbimento di alcuni analgesici (es. aspirina,
ibuprofene, FANS) e li rende piu efficaci

«diminuisce: sintomi depressivi, deficit cognitivi, suicidi, disordine
0Sssessivo-compulsivo.
eaumenta: sintomi maniaci e psicotici, ansieta, attacchi di panico

Aumenta secrezione di HCl e pepsina - aumenta acidita gastrica
Non causa reflusso gastro-esofageo, gastrite o ulcera.
Dubbi se consentito consumo a chi ha una di queste malattie

Aumenta il rilascio nell'intestino di acidi biliari (favorisce la
digestione), aumenta la motilita intestinale

Previene danno epatico soprattutto alcolico e cirrosi. Il fegato
cirrotico metabolizza la caffeina piu lentamente -> riduzione del

consumo



Effetti del caffe/caffeina nei vari organi

Alcuni studi suggeriscono che il caffé aumenta I'osteoporosi,

Osso
soprattutto nelle donne dopo la menopausa, ma e un dato dubbio

Effetti diuretici: azione sui tubuli renali, aumenta velocita di

Apparato renale : ;
escrezione di Na e Cl

Cuore Effetto stimolante: aumenta frequenza battito

Colesterolo e

. : Dati contrastanti, nessun aumento rilevante
arteriosclerosi

Non e chiaro se il caffe sia associato al rischio di ipertensione,
sebbene, nel complesso, gli studi suggeriscano di no. Forse
piccoli aumenti transitori nei bevitori occasionali, che non
sembrano rilevanti ai fini del controllo dell'ipertensione a lungo
termine

lpertensione




Effetti del caffe/caffeina in gravidanza/allattamento

Farmacologia

Possibili
conseguenze
In gravidanza

Consiglio

La caffeina del caffe passa facilmente la barriera della placenta
e durante l'allattamento passa nel latte

*Rischio di aborto: molti dati, ma discordanti, interpretazione
difficile (donne con nausea progesterone alto, gravidanza
protetta)

*Rischio di nascite premature: molti dati, ma discordanti

*Rischio di basso peso alla nascita per I'eta gestazionale: molti
dati, ma discordanti

Durante la gravidanza/allattamento astenersi o ridurre il consumo
di caffe a una tazza al giorno



Ottenere stime quantitative del rischio

Rischio relativo (RR)/odds ratio (OR) e
intervallo di confidenza (CI) al 95%:

Scopo della
epidemiologia

Se RR/OR =1 e Cl a cavallo dell’'unita = nessuna associazione
Se RR/OR <1 e CI non include l'unita - effetto protettivo
Se RR/OR >1 ed entrambi i Cl >1-> aumento del rischio

Tipi di studi Si POSSONO condurre
Studi di coorte o prospettici
Si seleziona una popolazione di esposti e non esposti e Si
osserva lI'insorgere della patologia in studio
Studi caso-controllo o retrospettivi
Si seleziona una popolazione di malati e una di non malati
e si valutano le differenze di esposizione ai fattori di rischio
Tipi di analisi Si ottengono stime riassuntive di piu studi
statistiche Meta-analisi
riassuntive Permette di quantificare il rischio complessivo di piu studi partendo

dal RR e numero di soggetti di ciascuno studio

Pooled-analisi
Permette di quantificare il rischio complessivo di piu studi partendo
dai dati originali di ciascuno studio




Effetti del caffe sull’infarto e la malattia coronarica

14 (1993) e 15 (1994) studi di coorte

Meta-analisi RR 1.05 (95% Cl 0.99-1.12) per >=5 tazze/die vs no/<1

(1993 e 1994) :
8 studi caso-controllo

RR 1.63 (95% CI 1.50-1.78) per >=5 tazze/die vs no/<1

10 studi coorte
RR 1.16 (95% CI 0.95-1.41) per >4 tazze/die vs no/<1

Meta-analisi
(2007) = 13 studi caso-controllo

RR 1.03 (95% CI 0.87-1.21) per >1-2 tazze/die vs no/<1
RR 1.33 (95% CI 1.04-1.72) per 3-4 tazze/die vs no/<1
RR 1.83 (95% CI 1.49-2.24) per >4 tazze/die vs no/<1
21studi di coorte

Meta-analisi RR 0.96 (95% CI 0.87-1.06) per 1-3 tazze/die vs no/<1

(2009) RR 1.04 (95% CI 0.92-1.17) per >=3-5 tazze/die vs no/<1

RR 1.07 (95% CI 0.87-1.32) per >5 tazze/die vs no/<1



Effetti del caffe su infarto e malattia cardiovascolare

= Almeno 20-25 studi di coorte suggeriscono che non vi € aumento

Conclusioni N . :
. . = dirischio di patologia coronarica
infarto e malattia : : o

; = Almeno 15 studi caso-controllo suggeriscono che piu di 3-4 tazze
coronarica =

al giorno di caffe aumentano il rischio di patologia coronarica.

Nei post infartuati non vi e associazione tra consumo moderato di
caffe (fino 4 tazze/giorno) e rischio di nuovi eventi cardiovascolari
(re-infarto, ictus, morte improvvisa)

Post-infarto

Scompenso

cardiaco Il caffé non aumenta il rischio

Malattia valvolare g |l caffé non aumenta il rischio, nemmeno in chi I’ha gia

Fibrillazione

atriale Il caffe non aumenta il rischio, ma ridurre caffe in chi ha gia FA

Il caffe non aumenta il rischio: in alcuni studi rischio piu basso nei

Ictus
bevitori, in uno studio aumenta il rischio solo in bevitori occasional



Caffe e diabete tipo-2: meta-analisi di 20 studi di
COOTITe (Huxley et al Arch Int Med 2009;169:2053)

Consumption, cups/d

Lowest
Source (Refarent) Dther
Golfee
Smith et al.# 2006 0 34 .
Iso et al, " 2006 (F) < 24 "
Tutti gli studi Is0 et 2l 2006 (W) d 14 :
s H Rosengren &t al,2 2004 (F) =2 34 .
5 3 tazze/g lorno Greenberg et al,"s 2005 0 =4 ) i
OR 0.76 van Dam et al ® 2004 < 34 ) ]
Hamer et al, ¥ 2008 0 =4
(95% CI 069'082) Carlsson &t al ¥ 2004 <2 34 .
van Dam et al # 2002 <2 34 '
Kato et al ¥ 2000 (F) 0 34 !
Salazar-Martinez et al ¥ 2004 0 4 ¥
Odegaard et al.® 2008 0 =4 1
Bidel et al,"* 2008 (M) 0-2 34 B
Bidlel et al,"* 2008 (F) 0-2 34 3
Fuhrrnan et al,” 2009 (M) 1-2 24 '
Paynter et al,# 2008 (F) 0 =4 I
van Dam, 2006 (F) 0 24 .
Paynter et al# 2006 (M) 0 24 i 0
Reunanen et al. 2 2003 <2 34 i
Sarerni et al ® 2003 0 =3
Pereira et alZ 2006 (F) 0 45 ]
- Kato et al * 2009 (M) 0 34 i
F Salazar-Martinez ¢t al * 2004 (F) 0 45 -
3 RR, 0.76 (95% CI, 0.69-0.82
‘ -f e =45 [55% 0, 1?%-15?0;0;J —— |
\ ‘ @ L SN Fine= U!S U!S 1I.U
— e Relative Risk
A




Caffe decaffeinato e diabete tipo-2: meta-analisi di
5 studi di coorte (Huxley et al Arch Int Med 2009;169:2053)

UEcATIEINATeD COMee
Tutti ¢ li studi Greenberg et al,® 2005 0 22
>= 2t [ai Hamer et al,” 2008 0 24
= < laZZ€/gI0INO gy ypatinez ot ol 2004 (M) 0 24
O R O 6 4 wan Dam, 2006 0 22
Salazar-Martinez et al * 2004 (F) 0 24
(95% Cli 054-077) Perera ¢t a2 2006 (F) 0 45 '
Tatal RR, 0.64 (95% CI, 0.54-0.77) ——
2= 16% (95% CI, 1%-79%)
P ™M .
0.3 05 1.0 148

il caffe sembra proteggere da insorgenza di diabete
‘nei diabetici dosi moderate di caffe (3-4 tazze/giorno) non
aumentano mortalita totale, né cardiovascolare (CHD e stroke)




Caffe e rischio di tumore nel nostri studi italiani

Cancer site No. casi OR | Tazzel/die @ Rischio
orofaringe 749 0.6 >3 Inferiore
esofago 395 0.6 >3 Inferiore
stomaco 769 19l >=4 =
colon 2,166 0.7 >=4 Inferiore
retto 1,364 1.0 = =
fegato 834 0.7 >=3 Inferiore
cirrosi epatica 101 0.3 >=3 Inferiore
pancreas 688 1.4 >=4 superiore/=
laringe 527 153 >= 4 =
sarcoma tessuti molli 101 1.3 =3 =
melanoma 542 1.2 >=4 =




Caffe erischio di tumore nei nostri studi 1taliani

Sito del tumore | No.casi . OR  Tazzel/die Risk
mammella 5,984 1.0 >=4 =
endometrio 454 0.4 >5 Inferiore
ovaio 12031 0.9 >=4 =
prostata 1,294 1.1 =3 =
Iperplasia prost benigna 1,369 2 >=¢3 =
vescica 555 1.4 >=4 superiore/=
rene 767 1.0 >=4 =
tiroide 2,725 0.9 >1 =
malattia di Hodgkin 158 1.1 >3 =
linfoma non-Hodgkin 429 0.9 >=4 =
mieloma 141 1.3 > 3 =




Caffe e rischio di altre neoplasie

Stomaco, laringe, polmone, sarcoma?®,
melanoma*, mammella, cervice®, vulva,
prostata, rene*, bacinetto renale®, uretere®,
tiroide, malattia di Hodgkin®, linfoma non-
Hodgkin®, mieloma®, leucemie®

*alcuni studi suggeriscono una protezione

°pochissimi studi, informazione insufficiente, ma rassicurante



Caffe erischio di tumore
vescica (causale??)

cavo orale/faringe, fegato
(inclusa cirrosi), endometrio

colon (differenza tra studi di coorte e caso-controllo)

altrl tumori (inclusi polmone, mammella, prostata)

(per alcune neoplasie dati insufficienti, ma rassicuranti)




Caffe decaffeinato e tumori

Informazione insufficiente:
® pochi studi;

®gli studi includono pochi bevitori con
consumo moderato;

ma rassicurante:
® non Vi e associazione con nessun tipo di
tumore.




Caffe e
capacita
cognitive




Caffe e demenze: meta-analisi di 9 studi di coorte e
2 studi caso-controllo (Santos et al J Alzheimer Dis 2010;22:5187)

Study %
ID RR (95% Cl) Weight
Alzheimer's disease :
Broe. 1990 - 0.65 (0.36, 1.19) 559
Tyas . 2001 — 1.03 (047, 2.28) 359
Alzheimer Lindsay, 2002 - 0.69 (0.50, 0.96) 12.09
: . a Maia, 2002 - [ 040(0.24, 0.65) 748
varie misure di consumo Subtotal {l-squared = 40.5%, p = 0.169) <>- 0.62 (045, 0.87) 28.75
RR 0.62 :
Dementia .
(95% ClI 045-087) Eskelinen, 2009 . 0.83 (0.32, 2.15) 262
Cognitive impairment :
tutte le demenze Laitala, 2009 _ 0.83 (054, 1.27) 8.99
varie misure di consumo
RR 0.84 Cognitive decline

Ritchie, 2007 (F) | 0.97 (081, 1.17) 17.97
(95% CI 071'099) Ritchie, 2007 (M) i 1.02 (081, 1.28) 15.99

Ng. 2008 (F) , 1.03 (0.70, 1.51) 10.29
Ng, 2008 (M) + 131(071, 243) 540
|
Santos, 2009 (F) -~ 0.65 (037, 1.16) 6.00
Santos. 2009 (M) . 001(043, 192) 399
Subtotal {l-squared = 0.0%, p = 0.695) :<> 098(087, 1.11) 5964
|
|
Overall {l-squared =42 6%, p =0.058) LS 0.84 (0.71, 0.99) 100.00
|
NOTE: Weights are from random effects analysis :
| ] ]
2 5 1 2




Caffe e malattia di Parkinson: meta-analisi di 8 studi di
coorte e 17 caso-controllo (Costa et al J Alzheimer Dis 2010;22:5221)

Study %
ID OR/RR (95% CI) Waight
: : I
. . . Case-controlcross sectional studies "
Tuttl gll studi Nefzger, 1968 @) —e— 074 (058, 0.94) 6.29
- - - Haack, 1981 - 063 (0.20. 1.36) 1.15
varie misure di consumo Jimenez, 1992 — 0.82 (0.50, 1.35) 2.45
Morano, 1994 < . ! 0.18 (0.06, 0.54) 0.60
RR 0.75 Hellonbrand, 1998 — 053 (0.34, 0.84) 2.77
Fall, 1999 - 0.74 (0.36, 1.53) 1.30
0 g Benedetti, 2000 — 056 (0.19, 1.66) 0.62
(95 %o Cl 0.69-0.82 Prou , 2000 - 0.70 (0.40, 1.21) 2.08
Checkoway, 2002 — 0.90 (0.52, 1.56) 2.08
Louis, 2003 (F) —_——— 0.85 (0.63, 1.15) 4.81
Louis, 2003 () — 0.89 (0.53. 1.48) 234
Ragonese, 2003 < - : 017 (0.05, 0.53) 057
T Tan, 2003 —_—— 0.78 (0.66. 0.93) 803
Studi di coorte Evans, 2006 — 0.87 (0.52, 1.46) 2.30
Hancock, 2007 +— 058 (0.34, 0.99) 2.17
RR 0.71 Tan, 2007 (Fast Mel) ’ ) 045 (0.28. 0.73) 259
2 Tan, 2007 (Slow Mel ) . ; 0.48 (0.31, 0.74) 3.00
e Facheris, 2008 (F) * » 126 (0.76, 2.04) 255
(95/0 Cl 0.63 080) Facheris, 2008 (M) —_— 0.76 (0.51,1.13) 3.41
Powers, 2008 (F ) —1 0.3 (0.62, 1.11) 517
Powers. 2008 (M) —_—— 070 (0.54. 0.81) 571
: Subtotal (I-squared = 37.9%, p = 0.041) < 071 (0.63, 0.80) 61.98
= : 1
StUdI caso ContrOIIO Cohort/nested case-control studies :
RR 0.80 Ross , 2000 (M) - 070 (0.41,1.20) 2.16
; Ascherio, 2001 (M) —_— 0.60 (0.40 0.90) 3.32
Fink, 2001 ' » 008 (0.46, 2.00) 1.20

(95% ClI 0.71-0.90) e —r 098 (0.75, 1.28) 5.66

Ascherio, 2003 (F, HRT) 1.00 (053, 1.89) 1.61
Ascherio, 2003 (F. no HRT) * 065 (0.33, 1.28) 1.45
Ascherio, 2004 (F, HRT) + 1.08 (064, 1.83) 222
Ascherio, 2004 (F. no HRT) 050 (0.37. 0.84) 270
Ascherio, 2004 (M) —_—— 073 (0.60, 0.80) T.30
Wirdefeldt, 2005 (F) 1.08 (068, 1.72) 272
Wirdefeldt, 2005 (M) * 0.83 (0.50, 1.37) 2.44

+

-

+*

Hu, 2007 (F) 050 (022.1.13) 1.05
Hu, 2007 (M) - 055 (0.26, 1.18) 1.24
Tan, 2008 1.00 (065, 1.55) 296
Sublotal (I-squared = 8.1%, p = 0.304) < 0.80 (0.71, 0.90) 38.02
Overall (I-squared = 28.8%, p = 0.059) <> 075 (0.69, 0.82) 100.00

MO TE: Weaights are from random effects analysis
[
A 5 1 2




Conclusioni: caffe e salute

In persone adulte e sane il consumo moderato di
caffe, cioe fino a 3-4 tazze al giorno, non e un rischio
per la salute, anzi puo avere qualche beneficio sul
rischio di insorgenza di alcune specifiche malattie
(diabete tipo-2, cirrosi epatica, morbo di Parkinson,
tumore di cavo orale/faringe/fegato/endometrio e
forse tumore del colon e morbo di Alzheimer).

Eliminare il caffe in gravidanza/allattamento e ridurlo
IN soggetti con cirrosi epatica.




