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Riassunto

Obiettivo: studiare gli effetti della ingestione, da parte della madre,
di una dose ordinaria di caffé sullo stress materno e sulla circolazione
materna e fetale durante il terzo trimestre della gravidanza.

Metods: abbiamo eseguito la flussimetria Doppler in 10 donne nel
3° trimestre della gestazione, prima e dopo che avevano bevuto una
tazza di caffe. Campioni di saliva sono stati raccolti, dalle 10 gestanti
e da 14 donne di controllo non gravide, subito prima l'assunzione del
caffe e 30 minuti dopo. Nella saliva sono stati determinati i livelli di
cortisolo e i titoli di cromogranina A.

Risultati: lassunzione di caffé non influenza il flusso ematico materno
e fetale. Nelle gravide, i livelli di cortisolo nella saliva erano significati-
vamente ridotti dopo l'ingestione del caffe, mentre la concentrazione di
cromogranina A non era significativamente diversa prima e dopo.

Conclusione: i ridotti livelli salivari di cortisolo indicano che ['as-
sunzione del caffé riduce lo stress materno durante la gravidanza.

Key Worps: Caffe - Caffeina - Cortisolo salivare - Flusso ematico - Stress materno - Cromogranina A.

Introduzione

La caffeina, contenuta in molte delle piti popolari
bevande, attraversa rapidamente la placenta, e la sua
concentrazione diventa subito simile nei tessuti fetali
e materni (1). Alcuni studi non hanno trovato alcuna
associazione tra consumo di caffeina in gravidanza e
malformazioni congenite o rischi riproduttivi (2-4); e
sebbene altri studi abbiano dimostrato che un’elevata
assunzione di caffeina (6-8 tazze di caffe al giorno)
si associa a minore fertilitd, aumentata incidenza di
aborti spontanei e basso peso alla nascita (5), molti
ritengono che un moderato apporto della sostanza
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non sia correlato a un esito avverso della gravidanza
(6). Numerosi studi hanno dimostrato gli effetti di-
retti sul feto della assunzione di caffeina da parte della
madre (7, 8), ma non ¢ stato determinato quale sia
quello di una dose ordinaria di caffé nelle donne gra-
vide. Negli adulti, la caffeina riduce il flusso ematico
cerebrale e la velocita del sangue nell’arteria cerebrale
media (9, 10), e nei neonati pretermine la velocita del
flusso ematico intestinale, senza modificare la gettata
del ventricolo sinistro o la pressione arteriosa (10). E
stato anche riportato che il consumo materno di caffe
diminuiva il flusso placentare intravilloso e non mo-
dificava quello del cordone ombelicale fetale (11).

E preoccupazione largamente diffusa che le malat-
tie dell’adulto possano essere programmate nella vita
fetale (12). I meccanismi di tale programmazione non
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sono noti, ma una possibilita & che un ambiente fetale
sfavorevole alteri in maniera permanente la funzione
o lattivita dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene. In un
modello sperimentale negli ovini ¢ stato dimostrato
che una breve esposizione prenatale al cortisolo pre-
disponeva ad alti livelli pressori nella vita adulta (13).
La salute psicologica e mentale potenziale ¢ stata va-
lutata usando i livelli ormonali correlati allo stress. Lo
stress materno ha un effetto avverso sulla gravidanza,
poiché puo essere causa di travaglio pretermine e di
restrizione della crescita intrauterina. Un metodo uti-
le per valutare lo stress ¢ la determinazione nella saliva
dei marker fisiologici di stress, quali cortisolo e cro-
mogranina A (CgA), una glicoproteina acida notoria-
mente presente nei granuli secretori di una notevole
varieta di tessuti endocrini e neuronali (14, 15).

Sebbene il consumo di caffe sia ampiamente usato
come ristoro e rilassamento, non se ne conoscono an-
cora gli effetti sui livelli di stress delle donne gravide.
Scopo del presente lavoro ¢ stato quello di studiare gli
effetti di una dose ordinaria di caffe sui livelli di cor-
tisolo nella saliva materna e la circolazione placentare
e fetale durante il terzo trimestre della gestazione.

Metodi

Campioni

Un gruppo di 10 donne nel terzo trimestre di una
gravidanza non complicata (durata della gravidanza,
33,5 + 2,8 settimane) hanno partecipato volontaria-
mente allo studio, e con esse 14 donne non-gravide.
Le donne gravide sono state confrontate a quelle di
controllo non-gravide, in quanto le modificazioni fi-
siologiche che avvengono durante la gestazione cau-
sano differenze nel livello di stress e nel metabolismo.
Le partecipanti allo studio erano non-fumatrici, abi-
tuate a bere 1-3 tazze di caffe al giorno, e con una
anamnesi negativa per 'assunzione di qualsiasi droga
o farmaco. Il background dei soggetti in studio e dei
controlli era simile. Lo studio ¢ stato approvato dal
comitato etico del Dipartimento di Ostetricia e Gi-
necologia della Facolta di Medicina dell’Universita di
Osaka, Giappone. Da ogni partecipante ¢ stato otte-
nuto il consenso informato.

Gli esami venivano eseguiti tra le 10:00 e le 11:00
del mattino, pitt di 2 ore dopo la prima colazione,
perché per la valutazione del cortisolo salivare era
necessario che non fosse stato consumato cibo per
almeno 90 minuti prima del prelievo del campione
(16). Tutte le partecipanti hanno bevuto una tazza di
caffe contenente 100 mg di caffeina. Poiché un pre-
cedente lavoro aveva dimostrato che il consumo di
caffe da parte della madre produceva concentrazioni
massime di caffeina e un aumento dei livelli mater-
ni di adrenalina 30 minuti dopo I'assunzione di caffe
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Fig. 1 - Concentrazioni salivari di cortisolo nelle donne gravide
e non-gravide, prima e dopo assunzione di caffé. Le concen-
trazioni salivari di cortisolo erano determinate con metodo im-
munoenzimatico. Prima del caffé, i valori medi + ESM erano piu
alti nelle gravide (0,41 + 0,07 g/dL) che nelle non-gravide (0,29 +
0,21 g/dL), ma non a livello di significativita statistica (P = 0,21).
Dopo il caffe, i valori diminuivano a 0,25 = 0,19 nelle non-gravide
e a 0,33 + 0,22 in quelle gravide, in cui la riduzione era statistica-
mente significativa (P <0,05).

(7), le determinazioni dei livelli materni di cortisolo e
flussimetriche sono state eseguite 30 minuti dopo di
questa. Le partecipanti restavano sedute per 30 mi-
nuti in una stanza tranquilla, e i campioni di saliva
venivano quindi raccolti prima e 30 minuti dopo che
esse avevano bevuto la loro tazza di caffe.

Analisi del flusso ematico

Un esame Doppler ¢ stato praticato nelle donne
gravide, prima e dopo il consumo di caffe, per analiz-
zare il flusso nell’arteria uterina materna (Aut, nell’ar-
teria ombelicale (AO) e nell’arteria cerebrale media
del feto (ACM). Tutte le misurazioni sono state ese-
guite dallo stesso ricercatore con i sistemi ecografici
real-time Toshiba SSA-270A o SSA-380A (Toshiba
Medical Systems, Tokyo, Giappone) e un trasduttore
array sector convesso da 3,75 MHz. Il tempo medio
necessario per la valutazione ecografica era di circa
10 minuti. Per dimostrare I'effetto della assunzione
del caffe sul flusso ematico materno e fetale venivano
calcolati i valori dell’indice di resistenza (RI, Resistan-

ce Index).

Determinazione dei livelli di cortisolo nella saliva

I campioni di saliva venivano prelevati subito pri-
ma del caffé e 30 minuti dopo. Per raccogliere una
sufficiente quantita di saliva, abbiamo usato i disposi-
tivi di campionamento Salviette (Sarstadt Inc., Rom-
melsdorf, Germania), che stimolano il flusso di saliva
abbastanza da poterla raccogliere con un tamponcino
di cotone in 1 minuto. Dopo centrifugazione a 2000
rpm per 15 min, la saliva veniva conservata a —80 °C
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fino al momento della determinazione. I livelli sali-
vari di cortisolo erano determinati con un kit immu-
noenzimatico (Ciron, Tokyo, Giappone).

Determinazione dei livelli di CgA nella saliva

I livelli di CgA nella saliva sono stati determinati
con metodo ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay) usando un metodo descritto in precedenza

(17).

Analisi statistica

I dati sono espressi come media + ESM. Essi sono
stati analizzati per mezzo di un software StatView,
versione 5.0 (SAS Institute, Cary, North Carolina,
USA). La significativita statistica ¢ stata determina-
ta con il Wilcoxon signed-rank test, a un livello del

5%.

Risultati

Nelle gravide, i valori medi di RI dell’arteria uterina
erano di 0,51 + 0,04 e di 0,50 + 0,04, rispettivamente
prima e dopo il caffe, e la differenza non era statistica-
mente significativa. I valori medi di RI del’ACM feta-
le prima e dopo il caffe erano di 0,79 + 0,03 e di 0,79
+ 0,03, ¢ la differenza non era statisticamente significa-
tiva. I valori medi di RI del’AO erano di 0,61 + 0,04
¢ 0,62 + 0,05 prima e dopo il caffe, e la differenza non
era statisticamente significativa. Lanalisi flussimetrica
eco-Doppler ha rivelato che I'assunzione di caffe non
ha alcun effetto sul flusso ematico materno e fetale nel
terzo trimestre della gestazione.

Per determinare 'effetto del caffe sui livelli di stress
psicomentale nelle donne in gravidanza, i livelli sa-
livari di cortisolo sono stati misurati prima e dopo
averne bevuto una tazza sia nelle gravide che nei con-
trolli. Prima del caffe, i livelli erano pit alti nelle gra-
vide (0,41 + 0,07 g/dL) che nei controlli (0,29 + 0,06
g/dL), ma non a livello di significativita statistica (P =
0,21) (Fig. 1). Dopo il caffe, i livelli di cortisolo era-
no di 0,33 + 0,07 g/dL nella saliva delle gravide, e di
0,27 + 0,05 g/dL in quella dei controlli. Lassunzio-
ne di caffe non influenza i livelli salivari di cortisolo
nei controlli, mentre li riduce nelle donne gravide (P
<0,05).

Prima del caffe, i livelli di CgA nella saliva delle
gravide e nei soggetti di controllo erano di 0,78 +
0,14 e 0,73 + 0,13 pmol/mg, rispettivamente (Fig.
2). Lassunzione di caffe ha aumentato bruscamente i
livelli di CgA nei controlli (1,76 + 0,46 pmol/mg) (P
<0,05), cid che costituisce un effetto avverso. Nelle
donne gravide, invece, il livello medio di CgA nella
saliva ¢ aumentato solo moderatamente (1,03 + 0,39
pmol/mg), e cid indica che il caffe puo avere un effet-
to rilassante sullo stress psicomotorio.
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Fig. 2 - Livelli salivari di CgA nelle donne gravide e non-gravi-
de, prima e dopo assunzione di caffé. Le concentrazioni di CgA
nella saliva sono state determinate con metodo ELISA (Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay). Prima del caffé, i valori medi =
ESM erano di 0,78 = 0,14 pmol/mg nelle gravide e di 0,73 + 0,17
pmol/mg nelle non-gravide. Dopo il caffé, nelle donne non-gra-
vide i valori aumentavano a 1,76 = 0,57 pmol/mg (P <0,05), e nel-
le gravide a 1,03 = 0,39 pmol/mg (aumento non significativo).

Discussione

Nel presente studio, non abbiamo evidenziato
alcun effetto avverso del consumo di caffe da par-
te della madre sulla circolazione materna e fetale.
Questi risultati sono in accordo con quelli dello
studio di Kirkinen et al. (11). Recentemente & sta-
to riportato che negli adulti la caffeina riduceva il
flusso ematico cerebrale (9), ma nel nostro studio
il flusso nell’arteria cerebrale media del feto non
¢ risultato influenzato dalla assunzione di caffe da
parte della madre. La ragione pud essere la bassa
dose di caffeina che arriva al feto e/o una bassa ri-
sposta del feto alla sostanza.

La ricerca dei marker di stress fisiologico nella
saliva ¢ un metodo molto utile per misurare oggetti-
vamente lo stress, non invasivo e non stressante. Nel
presente studio ¢ stata usata la titolazione dei livelli
salivari di cortisolo e di CgA. Lassunzione di caffe
riduce in maniera significativa i livelli di cortisolo
nelle donne gravide, ma non significativamente in
quelle non-gravide. E noto che la presenza di CgA
¢ correlata con quella delle catecolamine durante
'esocitosi, e la caffeina aumenta i livelli plasma-
tici di catecolamine (18). Lassunzione di caffé ha
aumentato la concentrazione di CgA nelle donne
non-gravide, ma non in maniera rilevabile in quelle
gravide.

Un limite di questo studio ¢ la piccola dimen-
sione della popolazione. Per accertare qual ¢ il
meccanismo della discrepanza che dopo assunzio-
ne di caffe si osserva tra i livelli degli ormoni dello
stress delle donne gravide e di quelle non-gravide
sarebbero necessarie ulteriori ricerche, da condurre
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su un gran numero di soggetti. Questi dati dimo-
strano che Peffetto rilassante del caffe & maggiore
nelle gestanti che nelle donne non-gravide. Poiché
numerosi studi hanno dimostrato che lo stress ma-
terno ha effetti avversi sull’esito della gravidanza,
un moderato consumo di caffe potrebbe avere il
favorevole effetto di ridurre i livelli dello stress nel-
le gestanti.
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