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Associacao de cafeina ao paracetamol no tratamento da dor
Caffeine and acetaminophen combination in pain treatment

Hallyfe Rodrigues Venancio Godoy, Fernanda Borges Gongalves, Clayton Franco Moraes

Resumo

Hé alguns anos a cafeina vem sendo usada como adjuvante no alivio da dor. Tem se observado que
a associacdo dessa metilxantina ao paracetamol promove elevacao da analgesia deste medicamento
por meio de doses especificas. Por outro lado, verifica-se que o aumento da eficacia do paracetamol
em formulagdes contendo cafeina esteja relacionado ao aumento do fluxo sanguineo gastrintestinal
promovido pela metilxantina. Apesar disso, alguns efeitos tdxicos e de abstinéncia associados ao
seu uso continuo e em grande quantidade sdo conhecidos. A presente revisdo tem por objetivo
pesquisar de forma mais detalhada a origem dessa analgesia encontrada nessa formulacdo

associativa.

Palavras chave: Cafeina, paracetamol, analgésicos.

Abstract

Caffeine was been used as an adjuvant in pain relief for some years. There’s a look that the
association of this methylxanthine to acetaminophen promotes elevation of the analgesia of this
drug by specific doses. In the other hand, it’s seen that the increased efficiency of acetaminophen n
formulations containing caffeine is related to increasing the gastrointestinal blood flow promoted by
methylxanthine. In spite of this, some toxic and abstinent effects related to continued use and high
doses are known. The present review objective is to search in a more detailed way the origin of

analgesia found in this associative formulation.
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Introducgéo

A cafeina é uma substancia da classe
das metilxantinas que teve seus efeitos
farmacol6gicos comprovados apenas em 1981
gracas a descoberta de sua atuagdo no
bloqueio dos receptores de adenosina.’ Este
bloqueio promove efeitos estimulantes que
por muitas ocasides sdo solicitados por seus
usudrios. Esta metilxantina é encontrada em
alguns alimentos e bebidas amplamente
presentes na dieta dos brasileiros como
refrigerantes, café e chocolate." Além disso,
também pode ser encontrada no mercado
brasileiro em  diversos  medicamentos
analgesicos na forma de associacdo as
substancias analgesicas classicas como o
paracetamol ou aos anti-inflamatérios néo
hormonais.

Nesse estudo, objetiva-se realizar uma
revisdo  bibliografica sobre a acédo
farmacoldgica da cafeina nos mecanismos da
dor, bem como tentar identificar sua real
eficacia analgésica quando associada ao
paracetamol.

Efeitos no organismo

Sabe-se que a cafeina aumenta o 3,5-
AMP-ciclico pela inibic&o da fosfodiesterase.?
Dessa forma ela estimula o sistema nervoso
central e aumenta a sensibilidade do centro
respiratorio bulbar ao dioxido de carbono, o
que aumenta as contragbes musculares
esqueléticas, inclusive a diafragmatica.* Nesse
contexto, portanto, a cafeina age nos
receptores GABAa, nos canais de calcio e
outros canais i6nicos, nos receptores de
adenosina e nas fosfodiesterases.”

A cafeina atua como antagonista dos
receptores GABAa e nos canais de calcio
promove a liberacdo do proprio calcio dentro
da célula.® Também é conhecido seu efeito
estimulante sobre a Na/K-ATPase.®’
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Quanto aos receptores de adenosina,
existe vasta descricdo sobre a inibicdo dos
efeitos depressores da adenosina promovida
pela cafeina em  diversos  sistemas
fisioldgicos.>’ Como antagonista ndo seletivo
dos receptores de Adenosina Al e A2a e
possuindo uma constante de inibicdo (Ki)
dependente das concentracfes plasmaticas da
cafeina e que se apresenta equivalente as
concentragOes verificadas apos a ingestdo de
média quantidade da substancia, nota-se que a
inibicdo da adenosina € um dos principais
responsaveis pelos efeitos estimulantes da
metilxantina.®

A inibicdo da fosfodiesterase ocorre
com o aumento da acdo do AMPc , o que
promove a liberacdo e o aumento dos efeitos
das catecolaminas.®

Efeitos na dor

A adenosina age no organismo
promovendo efeitos contrarios aos efeitos da
cafeina.” Burnstock, em 1978, descreveu a
existéncia de dois tipos de receptores
purinérgicos, P1 (adenosina) e P2 (ATP). As
metilxantinas blogueiam os receptores P1 que
por sua vez demonstrou-se alguns anos depois
que poderiam ser divididos em receptores Al-
adenosina, que inibem a adenilciclase e A2-
adenosina, que estimulam a adenilciclase,
também sendo divididos em receptores A2a e
A2b.5'10

A antinocicepcdo promovida pela
cafeina ocorre por meio do bloqueio desses
receptores de adenosina A2a e A2b, apesar
dela também exercer efeito inibitorio sobre os
receptores Al.” O bloqueio do receptor Al
ocorre em baixas doses de cafeina e promove
inibicdo da antinocicepc¢do, de medicamentos
como a amitriptilina® e do efeito analgésico
da estimulacdo elétrica transcutanea e da
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acupuntura.’” A dose necesséaria para efeito
antinociceptivo da cafeina variou segundo
estudos entre 25 e 100 mg/kg. Existe outro
relato de alteracbes nas acdes de enzimas
ciclo-oxigenases em outros sitios como fator
adjuvante da reducdo da dor.’

Tolerabilidade

Estima-se que o consumo de cafeina
didrio proveniente da dieta nos paises da
América do Norte esteja entre 168 e 220mg
por dia e que em paises escandinavos, em que
0 consumo dessa substancia €& maior
culturalmente, essa média se eleve para 390-
410 mg por dia.™
Existem variacgoes individuais da
aceitabilidade de determinadas doses da
cafeina. Uma mesma dose que provoca
reacOes adversas em um individuo pode ser
bem tolerada por outro. Os efeitos adversos
mais comuns sdo taquicardia, tremor,
alteragbes  gastrointestinais, palpitagéo,
insdnia, medo, angUstia e nervosismo.™

A intoxicacdo por essa metilxantina
geralmente ocorre em pessoas que ndo sao
usuarias de café ou que usuarios que
aumentam sua dose habitual diaria.
Manifestagbes mais graves sdo: arritmias,
infarto do miocérdio, rabdomiolise e coma
com edema pulmonar.'® S#o descritos casos
letais de intoxicacdo em que a dose fatal
estimada em adultos encontra-se entre 5 e
10g.%

A classificacdo de consumo moderado
de cafeina esta entre 128 e 595mg por dia. Ja
0s grandes consumidores ingerem 1020 a
1035 mg por dia.'' A tolerancia & cafeina
existe e € demonstrada pelo acumulo da
substancia e de seus metabélitos,® sendo que
0s sintomas que indicam esse fato ocorrem
em poucos dias como: elevacdo da pressao
arterial, elevacdo da frequéncia cardiaca,
aumento da diurese, aumento da concentracao
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plasmatica de adrenalina e alteracdes do
sono. "t

Associacdo ao paracetamol

Estudos clinicos publicados nos anos
60 e 70 indicaram que a cafeina associada a
analgésicos, produzia efeitos similares aos
analgeésicos isolados. Nos anos 80 uma analise
de 30 estudos referentes a dor pos-operatéria
e cefaleias, sugeriu aumento da eficacia
analgésica em associagdes contendo 65 mg de
cafeina, 0 que estabeleceu a crenca do auxilio
da metilxantina na analgesia.’®* Uma analise
mais recente examinou diversas doses de
combinacBes de cafeina a analgésicos.** No
caso do paracetamol, dezesseis combinacdes
com a cafeina foram analisadas sendo que
foram utilizadas doses de 100, 178, 316 e 562
mg/kg de paracetamol todas combinadas com
doses de 10, 18, 32 e 56 mg/kg de cafeina. A
antinocicep¢do foi aumentada em dose
moderada, 316mg/kg de paracetamol e
32mg/kg de cafeina por dia.’> Uma reviséo de
19 estudos envolvendo 7.000 pacientes
comparando uma Unica dose de analgésico
isolado com a mesma dose associada a
cafeina (100 — 130mg), demonstrou beneficio
pequeno mas significante no wuso da
associacdo  quando  tratadas  cefaleias
tensionais, dor pos cirurgia dentaria, dores no
periodo menstrual e dores no pds operatorio
de cesarias. Nessa reviséo, 5-10 % a mais de
pacientes que foram tratados com a
associagdo em comparacdo aos tratados
apenas com o analgésico, relataram um bom
alivio da dor.*®

E comprovado o aumento da absorcio
e do tempo de acdo do paracetamol se
administrado concomitantemente a cafeina,
explicado pelo aumento do fluxo sanguineo
na mucosa gastrintestinal.’’ A associacio
também é muito utilizada em cefaleias apds
anestesia subaracndidea em doses que variam
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entre 300 e 500 mg,*® apesar de ndo haverem
estudos comprovando sua efetividade.”® A
associacdo mais frequente vista no mercado
brasileiro é a de formulacGes para alivio de
cefaleias tensionais ou dos sintomas gripais
episddicos. Nesse contexto, novamente, Sao
escassos 0s estudos de comprovacdo de
melhora da acdo analgésica do paracetamol
pela associacéo a cafeina.”®

Concluséo

Os efeitos analgésicos promovidos
pela cafeina dependem de uma dose entre 25 e
100 mg/kg/dia. Considerando a menor dose
proposta para a antinocicepcdo, seria
necessaria a ingestdo de uma dose proxima a
ingerida pelos grandes consumidores de
cafeina. Essa grande ingestdo o colocaria
susceptivel aos efeitos adversos ja
comentados anteriormente. Tomando o nivel
superior da dose analgésica proposta, a
ingestdo assumiria niveis proximos a dosagem
toxica demonstrada, reduzindo muito a
seguranca do farmaco.

Na associacdo, o efeito analgésico
aumentado do paracetamol € explicado
através de duas teorias: elevacdo do tempo de
acdo e maior absorcdo do paracetamol, uma
interacdo farmacodindmica, e analgesia pura
promovida pela cafeina. Porém, mais estudos
nessa direcdo seriam necessarios para a exata
comprovacdo do aumento dessa eficacia
analgésica, devido a necessidade de um
numero mais significativo de pacientes que

descrevem como melhor a analgesia
medicamentosa  contendo  cafeina  se
comparada a analgesia  através de

medicamentos contendo apenas paracetamol.
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