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ABSTRACT

Caffeine is a natural methylxanthine consumed worldwide in foods and in combination therapy, but, according
to the literature, some of its effects and mechanism of action are not well defined. The objective of this study was to
evaluate the benefits and risks related to the association of caffeine in medicines, as well as making comparison of
doses cited in the literature with those found in more commercialized medicines and foods consumed by population in
diary basis. A survey of thirty-five medicines most associated with caffeine sold in a comercial pharmacy of dispensing
was done. It was noted that caffeine usually is associated with three classes of medicines most frequently used by
the population classified pharmacologically as analgesic, anti-inflammatory and muscle relaxants. Besides, 69% of
dispensed medicines was associated with spontaneous search by patients, 91% of such medicines presented caffeine
sub-therapeutic doses (as literature refers) and in 75% of cases caffeine amount was less than 50 mg, similar to dose of
food consumed per person/day. Thus, it is concluded that the use of caffeine in drugs still requires scientific evidence
concerning its benefits and studies to define better criteria for caffeine therapeutic use.
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RESUMO

A cafeina é uma metilxantina de origem natural consumida mundialmente em alimentos ¢ em associa¢des medicamen-
tosas, porém seus efeitos bem como o seu mecanismo de agdo ndo sdo bem definidos de acordo com a literatura. O objetivo
deste trabalho foi avaliar os beneficios e riscos ligados a associagdo da cafeina em medicamentos, bem como fazer compa-
racdo das doses citadas pela literatura com as encontradas nos medicamentos mais comercializados e nos alimentos mais
consumidos no cotidiano da populagéo. Foi feito levantamento de trinta e cinco medicamentos associados a cafeina mais
vendidos em uma farmacia comercial de dispensacgao. Observou-se que a cafeina esta associada a trés classes de medicamen-
tos mais utilizadas pela populagio, classificados farmacologicamente como analgésicos, antiinflamatdrios e miorrelaxantes,
sendo que 69% da dispensacdo destes medicamentos estava associada a busca espontanea por parte dos pacientes, 91% dos
medicamentos apresentavam dose sub-terapéutica conforme literatura e em 75% dos casos a dose contida era inferior a 50
mg, dose esta consumida em alimentos por pessoa/dia. Assim, conclui-se que o emprego da cafeina em medicamentos ainda
necessita de comprovagdo cientifica sobre seus beneficios ¢ de estudos que definam critérios semelhantes aos de medica-
mentos para o uso da cafeina.
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INTRODU (; AO considerada um farmaco, sendo comumente empregada
e livremente comercializada por apresentar uma baixa
A cafeina ¢ uma metilxantina de origem natural ~ capacidade de indugdo a dependéncia (3, 4,5). De acordo
encontrada em um nimero pequeno de espécies vege- com Altermann et al (2008), a cafeina ¢ uma substancia
tais, entre elas a Coffea sp (café), Camélia sinensis (cha- presente em diversas bebidas e alimentos de facil acesso
-verde ou ché-preto e bebidas de cola), Ilex paragua- 4 populagdo, tanto pelo baixo preco quanto pela oferta,
riensis (cha—mate) e Theobroma cacao (cacau) (1,2). em virtude disso o seu consumo ¢ significativo (6).
A cafeina é uma substancia capaz de excitar ou res- Considerando que a cafeina est4 inserida em mui-
taurar as fungdes cerebrais e bulbares sem, contudo, ser tos alimentos e bebidas, ¢ possivel dizer que cerca de
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80% da populacdo geral faz ou ja fez o uso dessa subs-
tancia, embora quantificar seu consumo, segundo os au-
tores, seja dificil (7).

A quantidade diaria de cafeina consumida no mun-
do ¢é cerca de 50 mg/pessoa/dia e é oriunda basicamente
do consumo de bebidas estimulantes. Usualmente uma
xicara (175 mL) de café contém 85 a 115 mg de cafeina,
uma xicara de cha-da-india aproximadamente 50 mg de
cafeina e 1 mg de teofilina, uma xicara de chocolate em
torno de 4 mg de cafeina e 250 mg de teobromina, nos
refrigerantes de cola em 350 mL tem-se em torno de 50
mg de cafeina, sendo 50% desse valor adicionado. Esses
valores médios podem variar dependendo da forma de
preparo das bebidas, procedéncia e processamento do
material vegetal (8).

Mesmo ndo tendo qualquer valor nutricional a
cafeina resulta em diversos efeitos e dependendo da
dosagem eles podem ser benéficos ou ndo. Quando
consumida em baixas dosagens (2 mg/kg) a cafeina
provoca aumento do estado de vigilia, diminui¢do da
sonoléncia, alivio da fadiga, aumento da respiracéo,
aumento na liberacdo de catecolaminas, aumento da
freqiiéncia cardiaca, aumento no metabolismo e diu-
rese. De mesmo modo em altas dosagens (15 mg/kg),
pode gerar nervosismo, insonia, tremores e desidra-
tacao (9).

A cafeina pode causar sindrome de retirada quan-
do seu uso prolongado ¢ interrompido abruptamente. Os
sintomas iniciam 12 a 24 horas ap0s a retirada, atingindo
um maximo entre 20 e 48 horas e permanecem apro-
ximadamente por uma semana. Os sintomas sdo dor de
cabeca, fadiga, letargia, apatia, tontura, insonia, tensdo
muscular e nervosismo (10).

O consumo continuo de altas doses de cafeina (>
600 mg/dia) pode produzir o “cafeinismo”, uma sindro-
me caracterizada por ansiedade, cansago e disturbios do
sono (11,12). Alguns autores afirmam que a habituagdo
da cafeina ¢ possivel a partir da ingestao cronica de 100
mg/dia, o equivalente a uma ou duas xicaras de café (13-
15). Esta dosagem supostamente neutraliza as respostas
metabolicas aos efeitos esperados da cafeina. Autores
afirmam que usuarios habituais ap6s quatro dias sem in-
gerir cafeina, perdem a adaptagdo a substancia.

A cafeina pode ser encontrada em comprimi-
dos para resfriados e alergias, em analgésicos (15 a 64
mg/U), moderadores de apetite (50 a 200 mg/U) e esti-
mulantes (100 a 200 mg/U). Entre farmacos prescritos,
a dosagem varia de 30 a 100 mg de cafeina por capsula
e entre farmacos ndo prescritos varia de 15 a 200 mg
por capsula, dependendo do tipo de produto e marca en-
volvida (16-19). A cafeina esta presente na constituicao
de diversas especialidades analgésicas, antipiréticas e
antigripais, associada com acido acetilsalicilico, para-
cetamol, codeina e com diidroergotamina no alivio ou
abortamento de crises de enxaqueca (18,20).

12

CIENCIAS FARMAGEUTICAS

A cafeina tem aprovagao do Food and Drug Admi-
nistration (FDA) na indicacao analgésica, pois ficou pro-
vado que a cafeina reduz a necessidade de analgésicos
em 40% (21). Também ajuda temporariamente promo-
ver o estado de alerta e vigilia e melhorar o desempenho
cognitivo. A dose indicada é 100-200 mg, a cada trés a
quatro horas, conforme necessario, para nao ultrapassar
1000 mg a cada 24 horas (22).

Estima-se que nos Estados Unidos sdo consumi-
dos 206 mg de cafeina por pessoa ao dia, sendo que
a dosagem terapéutica varia de 100-200 mg (1-3 mg/
kg). Reacdes adversas podem ser observadas ap6s in-
gestdo de 1 g de cafeina, teor que pode ser alcangado
pelo consumo de, por exemplo, dez a onze xicaras de
café de consisténcia média (15 mg/kg de peso cor-
poral, concentragdes plasmaticas superiores a 30 pg/
mL). Contudo, ndo hé indicios de efeitos toxicos nem
cancerigenos quando a cafeina ¢ ingerida em doses
normais (23). No entanto os resultados encontrados
de acordo com a literatura até o momento ainda ndo
sdo claros quanto ao uso, efeito ¢ mecanismos de acdo
da cafeina (24,25).

Diante do significativo consumo de cafeina, tanto
em alimentos quanto nas associacdes com medicamen-
tos, bem como a variabilidade das doses encontradas
nestas fontes de consumo, justifica-se o estudo acerca
das doses, do consumo, terapéutica e efeitos adversos da
cafeina, especialmente em medicamentos. Assim, o pre-
sente trabalho tem como objetivo avaliar os beneficios e
riscos ligados a associag@o da cafeina em medicamen-
tos, bem como fazer comparacdo das doses citadas pela
literatura com as encontradas nos medicamentos mais
comercializados e nos alimentos mais consumidos no
cotidiano da populagéo.

MATERIAIS E METODOS

Foram selecionados trinta e cinco medicamentos
em associagcdo com cafeina dentre os mais vendidos
em uma farmacia comercial de dispensagao de medi-
camentos, de carater particular na cidade de Montes
Claros - MG, cidade localizada no norte de Minas Ge-
rais. Posteriormente, foram avaliados quanto a dose,
classe de associacdo, tipo de venda, e os resultados
foram analisados estatisticamente ¢ comparados com
a literatura.

RESULTADOQS E DISCUSSAO

A cafeina estd associada a diversas classes de
medicamentos, sendo analgésicos, antiinflamatorios
e miorrelaxantes as principais (Figura 1). Sabe-se que
essas classes estdo dentre as mais consumidas pela po-
pulacdo, ressaltando que, conseqiientemente, a cafeina
associada passa a ser consumida significativamente.
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Figura 1: Distribui¢do em porcentagem da associagdo da cafeina com analgésicos,
anti-inflamatdrios e miorrelaxantes. Dados pesquisados em outubro de 2010.
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Outro fator importante avaliado foi a forma de
procura desses medicamentos pela populagdo. Sabe-se
que ainda ¢ comum no Brasil a venda de medicamentos
em farmacias sem a apresentacdo da prescri¢do médica,
ou seja, por busca espontianea do individuo, o que ca-
racteriza risco a saude. Essa busca se torna ainda mais
grave uma vez que o consumidor pode ndo estar atento
ou esclarecido quanto a dose, a formula e a posologia
medicamentosa correta. O que também ¢ valido para a
dose de cafeina associada.

A Figura 2 mostra uma maior prevaléncia da venda
de medicamentos por busca espontinea, evidenciando
0 quanto a automedicago ainda esta presente nos dias
atuais.

Figura 2: Distribuicdo em porcentagem do tipo de
busca pelos medicamentos realizada por usudrios,
em uma farmacia de Montes Claros, MG. Dados
pesquisados em outubro de 2010.

[l Busca espontanea

Il Prescricdo médica

31%

Alguns autores afirmam que 600 mg de cafeina ao
dia sdo considerados como dose elevada podendo provo-
car distarbios de sono, dor de cabega, entre outros sin-
tomas (11,12,18). Reacdes adversas sdo observadas em
doses acima de 15 mg/kg/dia, sendo a dose maxima 1000
mg/dia. Essas doses que sdo extrapoladas, por exemplo,
com a administracdo da cafeina em associagdo com o
acido acetilsalicilico, um dos farmacos mais amplamen-
te utilizados com fim analgésico. Assim, como a cafeina
¢ muito consumida em alimentos, se consumida conco-
mitantemente em associagdes com medicamentos,torna-
-se agravado o risco de consumo de doses toxicas.

O Quadro 1 apresenta dados quemostram que a
varia¢do de dose minima/dia e dose maxima/dia admi-
nistrada conforme a posologia sugerida nas bulas dos
medicamentos vendidos por busca espontdnea ¢ maior
quando comparados com os medicamentos dispensa-
dos a partir de prescri¢do médica. Vale ressaltar que em
alguns casos a dose maxima ultrapassa a dose descrita
pela literatura como dose de risco.

Quadro 1: Variagdo da dose de cafeina consumida
nas associagdes no periodo de 24 horas levando
em conta a posologia indicada na bula.
Dados pesquisados em outubro de 2010

Variacao de dose/dia de cafeina

Busca Espontdnea 60 mg a 1500 mg

Nao Espontanea 60 mg a 600 mg

Em relagdo a dose, existe outro fator de grande im-
portancia analisado e ilustrado na Figura 3.




V.25,N° 2, 2013

Conforme Laska et al. (1984), a cafeina ¢ utilizada
nos Estados Unidos e aprovada pelo FDA na indicagdo
analgésica em doses que variam de 100 mg a 200 mg
por unidade farmacotécnica (21). Dessa forma a gran-
de maioria dos medicamentos apresenta dose de cafeina
abaixo da descrita como terapéutica o que coloca em du-
vida a eficacia de sua aplicabilidade.

Figura 3: Distribuicdo em porcentagem de

medicamentos que apresentam a cafeina com dose
sub-terapéutica. Dados pesquisados em outubro de 2010.

W Apresentam Dose Terapéutica

W N3o Apresentam Dose Terapéutica

9%

Observando o Quadro 2 nota-se que menos de 9%
dos medicamentos apresentam a dose aprovada pelo
FDA e em quase 75% dos medicamentos a cafeina en-
contra-se em dose igual ou abaixo de 50 mg/U, ou seja, a
metade da dose minima terapéutica aprovada pelo FDA
que ¢ de 100 mg/U. Além disso, estima-se que 50 mg ¢
a dose de cafeina consumida por pessoa/dia no mundo
(8). Alguns medicamentos apresentam doses muito bai-
xas de cafeina se comparadas com as doses presentes em
alimentos mundialmente consumidos, como o café, o re-
frigerante de cola e o cha-mate. Isso implica que o con-
sumo da cafeina em alimentos pode ser mais elevado, e
eficaz, que em muitos medicamentos. E ainda ¢ provavel
que o consumo de cafeina diariamente, na dose de 100
mg/dia, pode promover a habituagdo e neutralizagdo dos
efeitos farmacologicos esperados (13,14,15).

No Brasil a cafeina ndo é reconhecida como medi-
camento e ndo ¢ administrada isoladamente com fim te-
rapéutico. Ndo existe uma resolucdo especifica que trata
do emprego da cafeina em associagdes medicamentosas.
Em resposta ao Protocolo 2010283317 recebido em 16
de setembro de 2010, via e-mail, a ANVISA esclareceu
que, de acordo com a RDC N°. 136 de 29 de Maio de
2003, para o registro de medicamentos sdo aceitas nas
apresentagdes orais até no maximo trés principios ati-
vos na mesma formula¢do ou quatro se um deles for a
cafeina.
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Esta condigdo remete a idéia de que a cafeina ndo
¢ considerada um farmaco ativo, cuja dose terapéutica,
posologia, indicagdes, contra-indicagdes, efeitos adver-
sos, fatores de risco, mecanismo de agdo e demais infor-
magdes que um farmaco devem ter definidas ndo estdo
totalmente elucidadas para a cafeina, o que torna a sua
aplicabilidade por vezes irracional.

Quadro 2: Variagdo das doses de cafeina
presentes nas associacdes medicamentosas por
unidade farmacotécnica e a distribui¢ao
em porcentagem nesses medicamentos.
Dados pesquisados em outubro de 2010

Dose de cafeina presente
nos medicamentos selecionados

25 mg/U 2,85 %
30 mg/U 54,30 %
50 mg/U 17,15 %
65 mg/U 11,43 %
75 mg/U 5,71 %
100 mg/U 5,71 %
130 mg/U 2,85 %

Os estudos a respeito das agdes da cafeina sdo
ainda imprecisos e os testes para comprovacao dos seus
efeitos ainda sdo incompletos devido a complexidade do
seu mecanismo de acdo. Alguns autores defendem que
de acordo com a literatura, até o momento, os resultados
ainda ndo sdo claros quanto ao uso, efeito € mecanismos
de a¢do da cafeina.

O que confirma o fato de serem raras as referén-
cias atuais em relag@o ao emprego da cafeina em medi-
camentos, reforcando que ainda sdo necessarios estudos
comprobatdrios e recentes para que o uso da cafeina seja
eficaz, seguro e que demonstrem seu custo-beneficio.

CONCLUSAO

Os resultados desse trabalho mostraram que os es-
tudos com o uso da cafeina para fins terapéuticos ainda
ndo foram confirmados pela literatura e que a associa-
¢do da mesma em medicamentos deve ser amparada por
estudos comprobatdrios. Dessa maneira, destaca-se a
importancia de pesquisas que comprovam ¢ definam o
mecanismo de acdo e dose terapéutica da cafeina, assim
como todo medicamento, para, posteriormente, ser uti-
lizada em associagdes medicamentosas no Brasil, a fim
de assegurar os beneficios que estas associagdes possam
trazer a populacao.
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