Administração Precoce de Cafeína e Resultados do Neurodesenvolvimento em Bebês Prematuros
Early Caffeine Administration and Neurodevelopmental Outcomes in Preterm Infants
Abhay Lodha, Rebecca Entz, Anne Synnes, Dianne Creighton, Kamran Yusuf, AnieLapointe, Junmin Yang, Prakesh S. Shah, on behalf of the investigators of the Canadian Neonatal Network (CNN) and the Canadian Neonatal Follow-up Network (CNFUN). Pediatrics Jan 2019, 143 (1) e20181348; DOI: 10.1542/peds.2018-1348
Preterm neonates who received caffeine (within 2 days of birth) had lower odds of sNDI at 18 to 24 months’ CA.

Prematuros que receberam cafeína (dentro de 2 dias de nascimento) tiveram menor chance (odds ratio) de significante deficiente neurodesenvovimento na idade corrigida de 18-24 meses
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Maternal characteristics
Maternal ethnicity, n (%) 49
White 895 (676) 515 (68.9)
African American 11083) 43(9.4)
Other 319 (24.1) 99 Q17
Maternal education, n (%) 89
Less than high school 164 (115) 52 (105)
Completed high school 243 (170) 81(163)
Some college 254 (178) 90 (18.1)
College and above 765 (53.7) 274 (5.1)
Antenatal steroids, n (%) 1386 (91.0) 477 (89.0) 17
Multiples, n (%) 446 (289) 150 (26.6) 32
Cesarean delivery, n (%) 895 (58.0) 328 (58.6) 8
Neonatal characteristics
64, wk, median (IQR) 27 (26-28) 26 (25-27) <01
<24,n (%) 17(76) 105 (18.7) <01
25-28,n (%) 1428 (92.4) 458 (81.3)
Birth wt, ¢, median (IQR) 950 (790-1110) 850 (700-1040) <01
Female sex, n (%) 718 (46.5) 279 (496) 2
Apgar score at 5 min, median (IQR) 7(6-8) 7(6-8) <01
SNAP-I score, median (IQR) 12/(7-18) 16 (9-29) <01
Small for 64, n (%) 101 (66) 54.(95) 02
Intubation at birth, n (%) 621 (419) 236 (427) 75
Surfactant, n (%) 1129 (89.3) 441 (898) 7%
Duration of caffeine, d, median 51(38-65) 49 (31-64) 0
(I0R)
Postnatal steroids, n (%) 327 (212) 242 (43.0) <01
A leak syndrome, n (%) 49.32) 38 68) <01

IQR, interquartile range.




O QUE É CONHECIDO NESTE ASSUNTO: Terapia precoce com cafeína (dentro de 2 dias após o nascimento) está associado a taxas mais baixas de displasia broncopulmonar, persistência do canal arterial, morte em prematuros, mas estão faltando informações sobre a associação da terapia precoce com cafeína e resultados do neurodesenvolvimento a longo prazo 
INTRODUÇÃO
Esses resultados levaram os médicos a administrarem cafeína em uma idade ainda mais precoce do que a sugerida no estudo. O uso inicial de cafeína foi avaliado em estudos anteriores, e os autores relataram que a terapia precoce com cafeína pode melhorar os resultados. (5–8) 
Análises sistemáticas e metanálises revelam que a terapia precoce com cafeína pode ter efeitos benéficos nos desfechos neonatais, incluindo redução da DBP, diminuição das taxas de mortalidade e redução do risco de outras morbidades comuns, mas os autores desses estudos não relataram nenhum resultado de longo prazo no desenvolvimento neurológico. (9,10)
É evidente que o uso precoce da cafeína melhora de imediato desfechos neonatais em bebês prematuros, mas não está claro se dose tem um impacto sobre os resultados a longo prazo sobre o neurodesenvolvimento em bebês prematuros. 
Em um ensaio clínico multicêntrico randomizado, Gray et al (l1) relataram um benefício limítrofe na cognição sem desfechos adversos para o desenvolvimento, temperamento, ou comportamento em bebês prematuros <30 semanas de idade gestacional (IG) dada a dose elevada de citrato de cafeína. 

Pesquisadores de um pequeno Centro único em um ensaio randomizado relataram que bebês no grupo da cafeína precoce (nas primeiras 48 horas de vida; n = 54), segundo Bayley Scales Desenvolvimento Infantil e Infantil, Terceira Edição (Bayley-III),   apresentaram maiores escores  de cognição > 85 (38,9% vs 22,4%; P = 0,013), pontuação de linguagem> 85 (72,7% vs 51,8%; p = 0,005) e  escores motores> 85 (50% vs 26,6%; P = 0,035) em comparação com bebês do grupo da cafeína tardia (após a terceiro dia de vida; n = 67).(11). 
Por outro lado, a terapia com cafeína pode não ser uma intervenção benigna. A cafeína reduz a velocidade do fluxo sanguíneo tanto cerebral como intestinal, reduz

ganho de peso a curto prazo, e aumenta freqüência cardíaca, nervosismo, irritabilidade e convulsões. (12–14). A cafeína tem efeitos adversos moleculares e celulares efeitos sobre o cérebro em desenvolvimento, especialmente lesão cerebelar, com alterações subseqüentes no desempenho motor precoce desempenho devido à alta dosagem ou duração da administração. (15,16).

 Dados sobre os resultados do neurodesenvolvimento com terapia precoce com a de cafeína estão faltando. 
O objetivo desse estudo foi determinar a associação de início precoce da terapia com cafeína com os resultados do no neurodesenvolvimento em 18 a 24 meses de idade corrigida em neonatos muito pré-termo.

MÉTODOS 
Foram estudadas as 2018 crianças com menos de 29 semanas de gestação nascidas entre abril de 2009 e setembro de 2011 e internados em Unidades da Rede Neonatal Canadense (Canadian Neonatal Network-CNN) e, em seguida, avaliados na Rede Canadense de Follow-Up (Neonatal Follow-up Network-CNFUN). Neonatos que receberam cafeína foram divididos em dois grupos:

 Início precoce: 1545 crianças (recebido no prazo de 2 dias após o nascimento) e 
 Início tardia: 563 crianças (recebido após 2 dias de nascimento). 

A dosagem de cafeína (diária ou total) não foi coletada. No entanto, a prática habitual na maioria das UTINs canadenses é o uso de uma dose de ataque de 10 mg / kg de cafeína base (20 mg / kg de citrato de cafeína) com uma dose de manutenção de 2,5 a 5 mg / kg por dia (5 a 10 mg / kg por dia de citrato de cafeína) a partir de 24 horas após a dose de carga inicial.

O desfecho primário aos 18-24 meses de idade corrigida foi:

 -comprometimento significativo do neurodesenvolvimento, definido como paralisia cerebral, 
-escore composto <70 pela Escala Bayley de Desenvolvimento Infantil, Terceira Edição (Bayley III), 
-prótese auditiva ou implante coclear ou deficiência visual bilateral 
RESULTADOS
As taxas de displasia broncopulmonar (aOR 0.61; 95% CI 0.45–0.81), canal arterial patente (aOR 0.46; 95% CI 0.34–0.62)  e lesão neurológica grave (aOR 0.66; 95% CI 0.45–0.97)  foram  significativamente menores no grupo de cafeína precoce do que no grupo de cafeína tardia (observem as odds ratio ajustadas, incluindo a idade gestacional, corticosteróide pré-natal, pontuação do SNAP-II, sexo e Centro)
Sem diferenças nas taxas de retinopatia da prematuridade, enterocolite necrosante estágio ≥2 ou sepse tardia entre os dois grupos
O comprometimento significativo do neurodesenvolvimento (odds ratio ajustada foi de 0,68 com intervalo de confiança de 95% de 0,50-0,94) e as probabilidades de pontuação cognitiva <85 (odds ratio ajustada foi de 0,67 com intervalo de confiança de 95% 0,47-0,95), foram menores no grupo de cafeína precoce do que no grupo de cafeína tardia.

 Análises pareada com base na pontuação de propensão revelaram menores chances de paralisia cerebral e deficiência auditiva.
Na Tabela 1, as características das crianças incluídas no estudo: 
                      Tabela 1. Características dos dois grupos estudados
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Como podemos observar o grupo da cafeína precoce teve uma maior proporção de prematuros nascidos entre 25 e 28 semanas de IG do que o grupo com cafeína tardia e, em contraste, o grupo de cafeína tardia teve mais bebês nascido com ≤24 semanas de IG. Bebês no grupo da cafeína precoce teve maiores escores de Apgar, maior mediana de peso ao nascer e menores escores SNAP-II do que as crianças no grupo de cafeína tardia.

Como esperado, a duração mediana da terapia com cafeína foi maior no grupo cafeína precoce do que no grupo da cafeína tardia. Um número menor de bebês no grupo de cafeína precoce tinha síndrome de escape de ar e recebeu esteróides pós-natais para displasia broncopulmonar do que no grupo da cafeína tardia (P <.01 para ambos)


Após o ajuste para fatores de confusão, a probabilidade de significante deficiente neurodesenvolvimento - sNDI (desfecho primário) foi menor no grupo de cafeína precoce do que no grupo tardio de cafeína (Tabela 2), e a incidência de paralisia cerebral foi menor no grupo da cafeína precoce do que no grupo de cafeína tardia (3,9% vs 7,9%; P <0,01; Tabela 2). No entanto, não houve diferença estatisticamente significante na gravidade da paralisia cerebral, com base nos níveis I a V do GMFCS (Sistema de classificação da função motora grossa), entre os grupos precoce versus tardio de cafeína. Bebês no grupo de cafeína precoce apresentaram menor chance de um escore composto cognitivo de Bayley III <85 do que bebês do grupo da cafeína tardia.      Análises post-hoc baseadas em análises combinadas do escore de propensão para as quais os autores foram capazes de criar 445 pares correspondentes também são relatadas na Tabela 2. Esses resultados foram todos favoráveis para o grupo cafeína precoce e foram estatisticamente significativamente menores para paralisia cerebral e deficiência auditiva.
Tabela 2. Modelo de regressão logística e resultados do neurodesenvovimento
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DISCUSSÃO
Neste grande estudo de coorte populacional multicêntrico, os autores identificaram que a terapia inicial com cafeína era associada com chances reduzidas de significante deficiente neurodesenvovimento (sNDI) e chances reduzidas de menores escores cognitivos em comparação com a terapia tardia com a cafeína entre bebês muito prematuros entre 18 e 24 meses de idade corrigida (CA). Apesar das análises baseadas pos-hoc de escores de propensidade não mostraram diferença estatisticamente significativa em sNDI, todos os desfechos foram favoráveis para o grupo da cafeína precoce e mostrou menor chance de paralisia cerebral  e deficiente audição no grupo da cafeína precoce.
Os autores identificaram uma redução no sNDI nos bebês no grupo com início precoce da cafeína. Não está claro quão cedo a terapia com a cafeína pode levar a melhoria nos resultados. No entanto, poderia ser atribuível a um aumento do crescimento de dendritos no grupo com início precoce. (25) A outra especulação é que a cafeína melhora o débito cardíaco e pressão arterial em bebês que são relativamente estáveis. (26,27) Isso pode ser outro motivo para a estabilização da hemodinâmica em bebês prematuros que estão doentes; pode resultar em risco reduzido de lesão neurológica.(26,27) Além disso, os mecanismos de proteção conhecidos de cafeína poderiam estar em jogo aqui.
A cafeína é um inibidor não seletivo da adenosina A2A e receptores A1 no  o cérebro, e foi demonstrado ser uma droga neuroprotetora  antiinflamatória contra a lesão da substância branca cerebral e insultos hipóxicos pelo bloqueio  da ação da adenosina nos bebês prematuros.(28–33) Efeitos neuroprotetores da cafeína são também atribuídos ao íon cálcio  / ou monofosfato de adenosina cíclica que medeia a transcrição de genes essenciais para o desenvolvimento e função dos neurônios (tais como  o fator de crescimento cerebral derivado fator neurotrófico, que está envolvido na sobrevivência e maturação de neurônios em desenvolvimento) .(15) Além disso, a cafeína aumenta a mielinização, promove a maturação oligodendroglial na substância branca lesada, melhora a plasticidade neural a nível dos receptores N-metil-D-aspartato, modula atividades sinápticas, modifica as redes neurais e reduz a  ventriculomegalia e o risco de DBP, reduzindo assim o deficiente neurodesenvolvimento associado à  DBP.(29,33,34) 
Se o benefício para uso de cafeína identificado no grupo de cafeína precoce é um resultado de uso precoce da cafeína ou uso prolongado permanece uma área para exploração adicional. O impacto do uso da cafeína no deficiente neurodesenvovimento também precisa ser examinado em estudos futuros.
Semelhante a esse estudo, Gupte et al (11) relataram que bebês do grupo da cafeína precoce (nas primeiras 48 horas da vida; n = 54) apresentaram maior porcentagem de escores cognitivos de Bayley-III> 85

(38,9% vs 22,4%; P = 0,013), mas eles relataram que a linguagem Bayley-III escore> 85 (72,7% vs 51,8%; P = .005) e pontuação do motor> 85 (50% vs 26,6%; P = 0,035) também foram maiores no grupo da cafeína precoce do que no grupo da cafeína tardia (após o terceiro dia de vida; n = 67). Gupte et al (11) relataram que a maioria das crianças no grupo da cafeína precoce e tardia era de raça afro-americana em comparação com a branca, eram de maior IG (23–31 vs 23–30 semanas) e tiveram um maior peso ao nascer (410-1210 vs 520-1440 g). Eles também relataram que uma porcentagem maior de mães no grupo da cafeína precoce recebeu corticosteroides antenatais. (11) 
Em contraste, no presente estudo, a maioria de crianças pertencia a famílias brancas (68%) e era menor de idade IG (25-28 semanas) e peso ao nascer (700-110 g). A porcentagem de mães que receberam corticosteróides antenatais foram os mesmos nos grupos de cafeína precoce e tardia (91% vs 89%, P = 0,17). Um número maior de bebês no grupo da cafeína tardia foi menores, mais imaturos, tiveram menores pontuações de Apgar aos 5 minutos, e tiveram escores SNAP-II mais altos em comparação com lactentes no grupo da cafeína precoce. Assim, ambos os estudos e a presente análise post hoc revelam que o uso precoce de cafeína pode ser associado a benefício no neurodesenvolvimento porque nenhum dos resultados examinados em qualquer estudo eram desfavoráveis. 
Apenas um estudo (11) examinou os resultados do neurodesenvolvimento após a terapia precoce com cafeína. Todos os outros estudos que avaliaram os resultados do neurodesenvolvimento usaram cafeína mais tarde (após 3 dias de idade). 
Schmidt et al (3) relataram menores riscos de paralisia cerebral (4,4% vs 7,3%; aOR 0,58; 95% IC 0,39-0,87; P = 0,009) e atraso cognitivo (33,8% vs 38,3%; aOR 0,81; 95% IC 0,66 a 0,99; P = 0,04) no grupo da cafeína precoce, mas não encontraram qualquer diferença no risco de atraso na linguagem e atraso motor no grupo da cafeína precoce.
O presente estudo teve vários pontos fortes. É uma grande coorte multicêntrica nacional com boas taxas de acompanhamento de uma amostra baseada na população de prematuros. Todos os Centros usaram os mesmos testes padronizados para determinar a deficiência no neurodesenvolvimento entre 18 e 24 meses de idade corrigida. O presente estudo também tinha algumas limitações relacionadas a falta de diretrizes para o uso da cafeína em vários Centros, indisponibilidade de detalhes sobre a dose de cafeína no conjunto de dados, diferenças de linha de base significativas entre os dois grupos que podem introduzir algum viés, e a incapacidade ajustar confundidores residuais por causa da natureza retrospectiva desse estudo. Os autores também reconhecem que há uma taxa maior de viés de atrito por causa da perda de acompanhamento. Contudo, a análise revelou que a perda de participantes no seguimento foi completamente aleatória. 
Se confirmado por outros estudos, implicações desses resultados são significativos para ambos neonatologistas e pediatras. Um aspecto será a administração precoce de cafeína e o outro será o tempo de administração. É melhor administrar cafeína o mais cedo possível para Unidades Neonatais de Nível 3 e muitas unidades já fazem isso. No entanto, certas Unidade de Nível 2 pode não ter facilidades disponíveis para tal administração precoce. O autor não tem dados que indicam o quanto mais cedo a cafeína deveria ser administrada para obter o máximo benefício e assim, a cafeína não deve ser considerada como uma medicação de emergência ainda. Contudo, a estabilização dos recém-nascidos extremamente prematuros não deve ser esquecida e a administração da cafeína deve ser considerada uma prioridade uma vez que o neonato está estabilizado.
CONCLUSÕES

Nos bebês <29 semanas de idade gestacional, a terapia precoce com cafeína (≤ 2 dias) foi associada com chances reduzidas de significante deficiência no neurodesenvolvimento e melhor função cognitiva aos 18 até 24 meses de idade corrigida, quando comparado com terapia tardia com cafeína (>2dias). Embora as estimativas foram benéficas em 2 estratégias analíticas, ambas revelaram efeitos benéficos em diferentes domínios. Avaliar a eficácia e segurança da cafeína precoce através de um estudo randomizado controlado será necessário.
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              O QUE ESTE ESTUDO ADICIONA
Bebês nascidos <29 semanas gestação que receberam terapia com cafeína dentro de 2 dias de nascimento teve menor chance de  significante deficiente neurodesenvolvimento com 18 a 24 meses de idade corrigida do que lactentes que iniciaram a terapia com cafeína após 2 dias de nascimento
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NIk not avaiable.

* Adjusted for GA,antenatal sterids, SNAPA score,sex and certer:
Adjusted for GA,sex smalfor G4, antenatal teruds,and SNAPA score.
©Denotesstatistically signifcant resuls.

< Model did not converge because of a low number of events and high degree of reedom by including centers
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Nota do Editor do site, Dr. Paulo R. Margotto. 
Consultem também! Estudando Juntos! Online Sempre!
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Trajetória da cafeína na Neonatologia: 2006 a 2018




                                            Paulo R. Margotto

O principal estudo de Barbara Schmidt, em 2006 (1006 foram para o grupo da cafeína e 1000 para o grupo placebo), mostrou, como resultado inesperado, menor displasia broncopulmonar (DBP), além e menor incidência de canal arterial patente. O seguimento aos 18 a 21 meses (2007) melhorou a taxa de sobrevivência sem desabilidade neurocomportamental (reduziu a taxa de paralisia cerebral e atraso cognitivo), além de não aumentar o risco de morte ou incapacidade naqueles reanimados vigorosamente na Sala de Parto. 

Em 2010, foi evidenciado que a cafeína precoce diminui o tempo de ventilação mecânica, sendo cafeína considerada por Aranda, como a bala de prata da Neonatologia (umas das terapias mais seguras, mais custo-efetivas e eficazes no recém-nascido). 

Aos 5 anos (2012), houve evidência de diminuição significativa na função motora grossa e no distúrbio da coordenação no grupo da cafeína. 

Aos 11 anos do uso da cafeína (2007), não se mostrou efeitos na duração do sono ou apneia do sono (inclusive aos 5 anos de idade) e com diferença significativa para a menor deficiência motora no grupo da cafeína, sem diferenças na deficiência funcional e na performance acadêmica, demonstrando que nas doses, usadas neste ensaio, a cafeína neonatal é efetiva e segura na idade escolar média. 

Treze hospitais acadêmicos no Canadá, Austrália, Grã-Bretanha e Suécia (2018) demonstraram que aos 11 anos, a terapia com cafeína neonatal foi associada a melhores habilidades visuomotora, visuoperceptual e visuoespacial, nas crianças nascida com muito baixo peso. 

O uso precoce da cafeína (<3 dias) tem mostrado diminuição da DBP, apesar de estudo recente do grupo de Bancalari (2018) ter mostrado maior tendência à mortalidade no grupo da cafeína precoce, o que fez com que o estudo fosse interrompido e segundo os autores, é possível que o efeito da cafeína na mortalidade e nas morbidades neonatais possa ser superestimado devido à interrupção precoce do estudo (poder estatístico menor do que o planejado pelo término antecipado do estudo). 

Concluindo, Revisão Sistemática, Metanálise e Aplicação da  Classificação de Recomendações (2018) do grupo de Patel (Atlanta, EUA), englobando 39.549 RN para o uso precoce versos tardio  da cafeína (estudos observacionais)  concluiu que  o início precoce da cafeína, em comparação com o início tardio, está associado a uma diminuição do risco de displasia broncopulmonar, tanto nas análises multivariadas  não ajustada (OR de 0,59; IC a 95%:0,39 a 0,90 [n= 63049 ])  como na análise ajustada (OR de  0,69; IC a 95%: 0,64-0,75), assim como com uma dose maior de cafeína (estamos evitando usar doses maiores devido a preocupações quanto a hemorragia cerebelar, convulsões, taquicardia). 

Interessante que uma análise post hoc de subgrupo do ensaio CAP também suporta o efeito benéfico do início precoce de cafeína no risco de DBP. No entanto, por tratar de estudos observacionais, poderiam ser influenciados pela confusão por indicação de tratamento precoce com cafeína. 

Na Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF temos usado precocemente a cafeína na dose habitual para um grupo selecionado de RN em ventilação não invasiva com grande chance de ventilação mecânica (RN≤1250g).

Como administramos cafeína  na Unidade de Neonatologia do Hospital Materno Infantil de Brasília (HMIB)/SES/DF

Apneia Neonatal-2018
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*Prematuros menores de 30 sem ou com peso de
nascimento inferior a 1250g
*Prematuros de 30 a 32 semanas:
-em suporte nao invasivo
-24 horas antes da extubagiio|
-se apneia
*Prematuros >32 a 34 semanas: se sintomaticos (apneia)
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Capítulo do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, Hospital de Ensino Materno Infantil de Brasília, 4a Edição, 2018, Em Preparação.


Brasília, 19 de janeiro de 2019

Paulo R. Margotto

Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF

Hospital Maternidade Brasília

NDI: significant neurodevelopmental impairment (significance deficiente neurodesenvovimento)


SNI: severe neurologic injury (severa lesão neurológica)


CP:  cerebral palsy (paralisia cerebral)








