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RESUMO

A cafeina (CAF) € um alcaloide natural dos gréos de café e tem acdo principalmente como
inibidor no sistema nervoso central, sistema cardiovascular e na homeostase do cdlcio,
resultando na elevacdo da pressdo sanguinea, aumento do metabolismo e na producdo de
suco gdstrico. E absorvida pelo trato gastrointestinal e principalmente metabolizado pelo
figado. Seu metabdlito, a paraxantina ou 1,7-dimetilxantina, € gerada pela atividade CYP1A2.
Além da CYP2ET e CYPIAl que também atua nesta metabolizacdo. O
acetaminofeno/paracetamol (APAP) em aplicacdes terapéuticas, € uma droga eficaz e
segura. No entanto, a sobredosagem aguda de APAP eleva o risco de hepatotoxicidade
levando a necrose hepdtica e d morte. Os mecanismos moleculares da hepatotoxicidade
induzida ndo sdo esclarecidos. A metabolizacdo ocorre através de trés mecanismos bdsicos:
conjugacdo com dcido glicurdnico, sulfatacdo e oxidacdo (metabdlito tdxico). Logo que
uma acumulacdo de Nacetyl-p-benzoquinone-imina (NAPQI), causadora das reacdoes
téxicas. Para a redlizacdo da revisdo de literatura, foram utilizados artigos contidos no
“PubMed". Praticada uma busca sistemdtica, de abril a junho de 2017, com os seguintes
termos: “hepatotoxicity caffeine”. Foram encontrados, 47 artigos. Os artigos mais obsoletos
tiveram resultados favordveis a hepatotoxicidade, enquanto os artigos mais recentes
demonstraram a CAF como auxiliadora na diminuicdo da toxicidade do paracetamol. Foram
utilizados diferentes métodos em cada pesquisa.
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ABSTRACT

Caffeine (CAF) is a naturally occurring alkaloid in coffee beans and acts primarily as an inhibitor
in the central nervous system, cardiovascular system and calcium homeostasis, resulting in
elevated blood pressure, increased metabolism, and the production of gastric juice. It is
absorbed by the gastrointestinal tract and mainly metabolized by the liver. Its metabolite,
paraxanthine or 1,7-dimethylxanthine, is generated by CYP1A2 activity. In addition to CYP2EI
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and CYP1AT1 it also acts on this metabolism. Acetaminophen / acetaminophen (APAP) in
therapeutic applications, is an effective and safe drug. However, acute overdose of APAP
raises the risk of hepatotoxicity leading to hepatic necrosis and death. The molecular
mechanisms of induced hepatotoxicity are unclear. Metabolization occurs through three basic
mechanisms: conjugatfion with glucuronic acid, sulfation and oxidation (toxic metabolite). As
soon as an accumulation of Nacetyl-p-benzoquinone-imine (NAPQI), causing the toxic
reactions. For the review of the literature, articles contained in the "PubMed" were used. A
systematic search was carried out, from April to June 2017, with the following terms:
"hepatotoxicity caffeine". There were 47 articles found. The more obsolete articles had
favorable results for hepatotoxicity, while the more recent artficles demonstrated CAF as a help
in reducing paracetamol toxicity. Different methods were used in each research.

Keywords: Caffeine. Paracetamol. Hepatotoxicity.

INTRODUCAO

A CAF é um alcaléide natural dos grdos de café e tem acdo
principalmente no sistema nervoso central, afravés de antagonistas dos
receptores de adenosina, que € um neuromodulador enddgeno com efeitos
inibitérios no SNC, gerando alguns efeitos fisioldgicos associados, como
elevacdo da pressdo sanguinea e do metabolismo e aumento na producdo
de suco gastrico (GENTILCORE et al., 2013). Também tem efeito no sistema
cardiovascular, elevando a pressdo sanguinea de forma persistente e na
homeostase do cdicio, onde a cafeina ndo € prejudicial ao metabolismo
6sseo de individuos cujo consumo de cdicio € adequado das suds
necessidades metabdlicas (MARIA; MOREIRA, 2006).

A cafeina é rapidamente absorvida pelo frato gastrointestinal, e é
quase completamente metabolizado pelo figado, com 3% ou menos de
excrecdo na urina. Seu principal metabdlito, a paraxantina ou 1,7-
dimetilxantina, responsavel por 80% da bioconversdo da cafeina, € gerada
principalmente pela atividade CYP1A2, enzima responsavel também pela
formacdo de outros metabdlitos desmetilados - teobromina (cerca de 11%),
teofilina (cerca de 4%) e dcido 1,3,7-tfrimetfildriceo (cerca de 1%). Além da
CYP1A2, a CYP2E1 e CYP1AT também atuam na metabolizacdo da cafeina
(GAJEWSKA et al., 2015).
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O acetaminofeno/paracetamol (APAP) € um farmaco muito utilizado
na funcdo de analgésico e antipirético. Em aplicacdes terapéuticas, o APAP
€ uma droga eficaz e segura, principalmente utilizada no fratamento da dor.
No entanto, em seres humanos, a sobredosagem aguda de APAP aumenta o
risco de hepatotoxicidade, ou seja, danos graves ao figado que pode levar a
uma necrose hepdtica ou mesmo a morte (LOPES, 2012).

Os mecanismaos moleculares especificos subjacentes a
hepatotoxicidade induzida pela APAP ainda ndo sdo bem compreendidos. O
que se tem conhecimento € que a principal via de metabolizacdo do
paracetamol é a hepdtica, na qual ocorre por meio de trés mecanismos
metabdlicos: conjugacdo com dAcido glicurénico (glicuronizacdo), sulfatacdo
(produzem metabdlitos ndo toxicos) e oxidacdo (metabdlito toxico). Sugeriu-
se entdo, que uma acumulacdo de Nacetyl-p-benzoquinoneimina (NAPQI),
gue é suposto ser o intermedidrio reativo do APAP, obtido através da reacdo
de oxidacdo, causa as reacdes toxicas. O NAPQI € um metabdlito da fase |
do APAP que é principalmente formado por enzimas do citocromo P450 (CYP),
em particular CYPTA2, CYP2ET e CYP3A4 nos humanos. Acredita-se que o
citocromo 2E1 € o maior P450 responsdvel pela bioativacdo e toxicidade do
APAP, porém a CYP2E1 também é de grande influéncia neste processo.

Quando APAP é administrado em doses toxicas, a conjugacdo de
NAPQI com glutationa formando glutationa paracetamol (GSH-paracetamol)
e em seguida conversdo para APAP cisteina (APAPC) e por Ultimo em
paracetamol mercaptirico (Mer-paracetamol), gera uma diminuicdo deste
metabdlito e sua destoxificacdo, o que deixa o NAPQI como um potencial
ligante para proteinas dentro da célula, facilitando sua excrecdo pelo rim.
Caso esta substancia fique acumulada acaba levando a processo irreversivel
de lesdo hepatocelular. Aléem disso, APAP e seus metabdlitos estdo envolvidos
em processos ativos de fransporte de drogas afravés de membranas
extracelulares e intracelulares mediadas pelos transportadores de cassete de
ligacdo de frifosfato de adenosina (ABC), em particular ABCB1 e ABCG2

(WALUBO et al., 2004; WOLF, 2005; THIEL et al., 2017).
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Desta forma, faz-se necessdrio realizar uma revisdo de literatura e
através desta, abordar as distintas formas em que a cafeina (CAF) interfere na
metabolizacdo e na hepatotoxicidade do paracetamol (acetaminofeno-
APAP), j& que estes componentes sdo muito utilizados em associacdes na
indUstria farmacéutica, e seus diferentes mecanismos abordados nos artigos
incluidos na presente revisdo. Comparar e supor hipdteses pelas quais
houveram resultados distintos entre os artigos que estdo sob estudo, e assim
poder contribuir para elucidacdo deste tema.

Para a realizacdo da presente revisdo de literatura, foram utilizados
artigos contidos na plataforma de pesquisa cientifica “PubMed”. Nesta, foi
realizada uma busca sistemdtica, no periodo de abril a junho de 2017, com os
seguintes termos em inglés: “hepatotoxicity caffeine”. Nesta busca, foram
encontrados, ao todo, 47 artigos, destes foram excluidos os que ndo
continham somente o termo “cafeina” ou os termos “cafeina associada ao
paracetamol (acetaminofeno)”. Artigos que ndo possuiam o termo “cafeina”
em seu resumo, tivessem outfras substancias associadas- além do
“"acetaminofeno e cafeina” ou os que somente relacionavam o paracetamol
(acetaminofeno) foram excluidos do presente estudo. Ainda foram excluidos
arfigos em que ndo se feve acesso ao resumo e em linguas estrangeiras que
ndo fossem a lingua inglesa. Ajustados e considerados aqueles artigos com
acesso disponivel, cujo enquadramento era de modo direfo relacionado ao
tema deste trabalho.

Os fermos relacionados 4 inclusdo e exclusdo estdo relacionados,

conforme exposto na tabela a seguir.

Tabela 1: Fatores de inclusdo e exclusdo para o levantamento dos artigos.

CRITERIOS DE INCLUSAO CRITERIOS DE EXCLUSAO

1.Ter o termo “cafeina”. 1. N&o haver o termo “cafeina”;

2.Cafeina associada ao paracetamol; 2. Outras substancias associadas a
cafeina e APAP.

3. Estar em lingua inglesa; 3. Estar em lingua estrangeira, exceto a
lingua inglesa;

4. Ter acesso ao resumo do arfigo. 4. Ndo ter acesso ao resumo do artigo.
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ANALISE DOS RESULTADOS

Os estudos toxicoldgicos enconfrados e selecionados formaram-se trés
vertentes: a primeira que a cafeina pode ser um bom inibidor da
hepatotoxicidade mediada pelo acetaminofeno, quando administrados
concomitantemente. Uma segunda, com resultados inconclusivos, ou seja, e
ainda a terceira que afirma que a cafeina pode ser um fator acrescente de
hepatotoxicidade.

Entre os estudos que se colocam favordveis 4 inibicdo de
hepatotoxicidade, Wolf (2005) cita que a cafeina inibiu a atividade da enzima
CYP1A2 ao mesmo tempo em que elevou a atividade da CYP3A; durante sua
pesquisa com ratos selvagens e ratos com o gene PXR (Receptor Pregano X,
gene envolvido na hepatotoxicidade da APAP), houve uma diminuicdo
dréstica da hepatotoxicidade da APAP quando essa substéncia foi
administrada juntamente com a cafeina nos ratos selvagens, ja nos ratos PXR
a CAF ndo alterou a toxicidade no figado causada pelo paracetamol. Esses
resultados sugeriram para os pesquisadores que a enzima CYP1A2 é um
contribuinte importante para a hepatotoxicidade do paracetamol em ratos
selvagens.

Somando e corroborando com os resultados da primeira pesquisa,
Walubo et al. (2004) ainda disse que a cafeina € um inibidor competitivo do
CYP1A2 que mostrou a reducdo da hepatotoxicidade do paracetamoal,
concluindo que com a inibicdo competitiva da CAF sobre a CYPTA2 fez com
que essa enzima ndo metabolizasse o paracetamol em NAPQI
conseguentemente ndo causando a foxicidade. Porém Wolf et al. (2005)
aginda cita que a contribuicdo de uma P450 especifica para a
hepatotoxicidade da APAP pode depender da quantidade relativa da
enzima em comparacdo a oufros NAPQI, bem como sobre a concentracdo
hepdtica de paracetamol.

Concordando e discorrendo da mesma forma no que diz respeito a
metabolizacdo do paracetamol, Thomsen et al. (1995), em seus experimentos
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realizados com ratos, concluiu que a cafeina age como competidor e assim
auxilia na inibicdo da CYP2ET, a qual é responsavel pela metabolizacdo do
paracetamol, consequentemente diminuindo entdo sua hepatotoxicidade.

Segundo os resultados obtidos por Thiel et al. (2017) com estudos em
humanos e avaliando os efeitos de farmaco da CAF na APAP tanto em niveis
de farmacocinética quanto no nivel de farmacodindmica, foi possivel dizer
que a CAF tem um efeito significativo na hepatotoxicidade induzida por APAP,
ou seja, a cafeina pode favorecer uma reducdo da hepatotoxicidade
induzida pelo acetaminofeno reduzindo as concentragcdes de NAPQI que é
suposto metabdlito reativo da APAP, bem como regulando positivamente
genes que desempenham um papel essencial no desenvolvimento da
toxicidade. Entretanto este mesmo autor ainda diz que a cafeina pode
potencializar a toxicidade induzida pelo acetaminofeno ao afetar genes
cruciais, como o FOS, que podem influenciar a ativacdo das vias de morte
celular, e ainda conclui gue mesmo que 0s principais resultados do estudo
demonstram efeitos inibitérios e estimuladores da CAF na APAP, ainda é
necessario mais estudos e dados in vitro com medicdes a nivel protedmico e
metaboldmico, além de dados obtidos num sistema celular adequado apds
exposicdo simultdnea a multiplos fdrmacos.

Na revisdo bibliografica de Palmer et al. (2010) também pode-se dizer
que foi inconclusivo a relacdo da hepatotoxicidade da CAF e APAP, isto
porque, primeiramente a autora diz ndo ter encontrado nenhum relato de
caso que implique a hepatotoxicidade por paracetamol induzida pela
cafeina no homem, embora seja esperado a toxicidade quando utilizado
sobredosagens de medicamentos combinados e segundamente pelas
interacdes entre a CAF e APAP ndo apresentarem um padrdo consistente
(exceto concentracdes supra terapéuticas). Palmer et al. (2010) ainda diz que
foi demonstrado que a cafeina aumenta e diminui a hepatotoxicidade
induzida pela APAP dependendo da espécie animal e do nivel de inducdo

hepdtica. Ela alerta que devem ser considerados os estudos de interacdo
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envolvendo as enzimas do citocromo P450, pois varias enzimas do citocromo
P450 oxidam o paracetamol, principalmente, no homem, CYP2ET e CYP2A6.

Em uma citacdo da pesquisadora sobre o estudo de Cameron et al.
(2007) que usava E.coli expressando a P450 3A4 humano, houve um aumento
da producdo do metabdlito hepatotdxico do paracetamol induzido pela
cafeina, entretanto esta enzima ndo € a principal enzma oxidante do
paracetamol, o que torna duvidoso o resultado. Um dos pontos mais
relevantes expostos pela autora, € que os dados obtidos pelas pesquisas lidas
e selecionadas por ela foram inconsistentes em relacdo ao efeito da cafeina
na hepatotoxicidade do paracetamol devido a dosagem a ser estudada ndo
ser aquela que é alcancada por dosagem terapéutica e sim em dosagens
altas.

Ainda sobre a andlise do estudo de Cameron et al. (2007), Palmer diz
qgue neste estudo descobriu que a cafeina aumentou a producdo de
glutationa, conjugado do APAP por CYP 3A4, potencializando a
hepatotoxicidade do paracetamol, entretanto mais uma vez ndo foram
usadas doses terapéuticas no estudo e a enzima a ser selecionada ndo é a
principal conversora no ser humano. Palmer finaliza sua revisdo bibliografica
dizendo que o efeito analgésico da cafeina (130mg) mais o paracetamol
(1000mg) é confirmado em vdrios estudos envolvendo dor aguda além de se
mostrar seguro e eficaz contra este fipo de dor, contudo ndo existem dados
convincentes para sugerir um aumento clinicamente significativo da
hepatotoxicidade com o uso das duas substancias.

Conforme Rainska et al. (1992) em seu estudo realizado com grupos de
ratos, que foram submetidos a diferentes quantidades de paracetamol e
cafeina, variando conforme a DL 50 e a DL100 do paracetamol, a
administracdo da cafeina aumentou acentuadamente o indice de
sobrevivéncia dos ratos. Ainda sobre este estudo, 65% dos ratos estavam vivos

72h depois da administracdo da DL100 de paracetamol juntamente com 62,5

mg por kg.
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Ja Liu et al. (1992) explana sobre o fato de a cafeina associada ao
paracetamol agir de formas distintas em diferentes espécies. Segundo ele, a
cafeina age de formas diferenciadas na formacdo de NADPH- dependente,
a qual € metabolizada pelo figado e responsdvel pela hepatotoxicidade. Em
ratos “rat” a cafeina, dependendo de sua concentracdo, interferiu
significativamente no aumento da producdo de NADPH- dependente nos
microssomas do figado. J& em ratos “mouse” A cafeina e a NADH mostraram
um efeito sinérgico nos microssomas de figado de ratos “rat”, ndo se observou
efeito hepatotdxico aparente de cafeina nos microssomas de figado de ratos
“mouse”.

Enguanto Sato et. al (1985) em seus estudos laboratoriais e histoldgicos,
com ratos, demonstrou a cafeina como hepatotdxica quando administrada
juntamente com APAP. Houve aumento da necrose do figado do grupo de
ratos onde foi administrado acetaminofeno concomitantemente a cafeina.
Em sua discussdo, ainda afirma que o acetaminofeno, quando administrado
sozinho, ndo produz efeitos hepatotdxicos quando comparado a associagcdo
cafeina e acetaminofeno.

Através do exposto, podemos concluir que os diferentes resultados
obtidos pelos artigos utilizados para a presente revisdo bibliografica, estdo
diversos fatores como o fato dos artigos pesquisadores terem uma grande
variacdo de tempo em que suas pesquisas foram realizadas. Os artigos mais
obsoletos, em que 0s mecanismos de metabolizacdo da CAF e do APAP ndo
estavam bem esclarecidos, tiveram resultados favordveis a hepatotoxicidade,
enquanto os artigos mais recentes demonstraram a CAF como auxiliante
contra a toxicidade do paracetamol.

Devemos também, levar em consideracdo os métodos utilizados em cada
pesquisa, como a espécie estudada (ratos ou humanos), métodos de
deteccdo da hepatotoxicidade (laboratoriais, histoldgicos), diferentes
mecanismos envolvidos na hepatotoxicidade propriamente dita e seus

interferentes externos.
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CONCLUSAO

Com o aumento da utilizacdo dos analgésicos com paracetamol e
cafeina, hd uma necessidade de se observar se estas subst@ncias sdo nocivas
para o ser humano. Afravés das pesquisas e levantamentos de artigo para
este trabalho e entdo seus resultados, chegamos a conclusdo que hd ainda
mais a necessidade de novos estudos, jG que foram observados resultados
distinfos em cada pesquisa, alguns dizendo que a cafeina atua confra a
hepatotoxicidade causada pelo paracetamol, outros dizendo que ela pode
potencializar a toxicidade levando até a uma insuficiéncia dos hepatdcitos, e
até mesmo pesquisas inconclusivas. Finalizando assim o presente estudo com
a sugestdo da confinuacdo e de novos estudos relacionando o
acataminofeno e a cafeina, e no caso apenas da cafeina qual é sua
quantidade segura de ingestdo didria, para gue a mesma ndo cause danos

a sauvde.
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