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1- Cafeína e hemorragia intraventricular (HIV)

Os estudos não tem mostrado diferença entre a ocorrência de HIV  e o uso de cafeína de forma precoce, assim como lesão neurológica grave (presença de ecolucência parenquimatosa, ecogenicidade periventricular ou leucomalácia periventricular)
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2- Cafeína e Enterocolite necrosante
A literatura não mostra evidência da associação entre cafeína e enterocolite necrosante (ECN). 

O estudo de Lampkin SJ et al mostrou que em bebês prematuros que receberam citrato de cafeína citrato, não houve diferença significativa nos níveis séricos de cafeína entre pacientes que desenvolveram ECN e aqueles que não desenvolveram ECN.
Recente metanálise de Park HW et al sugere que o uso precoce de cafeína não reduziu o risco de ECN e não aumentou o risco de ENC e ao mesmo tempo em que tem efeitos benéficos sobre os resultados neonatais. Nesta metanálise, o uso precoce de cafeína não aumentar o risco de ECN (OR, 0,976; IC 95%, 0,715 a 1,332;P = 0,879) ou ECN que requer cirurgia (OR, 1,067; IC95%, 0,652 a 1,747; P = 0,796) em comparação com o grupo de uso de cafeína tardia.
Outro estudo randomizado controlado  não relatou aumento nas taxas de ECN em prematuros após receber uma dose de ataque  de citrato de cafeína de 20 mg/kg por dia seguido de doses de manutenção de 10 mg /kg por dia. 
Recentemente (2019) Lodha A et al estudaram 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). Não houve diferenças nas taxas de enterocolite necrosante estágio ≥2 entre os dois grupos.
Na nossa Unidade de Neonatologia (Hospital Materno Infantil de Brasília, SES/DF) não temos também visto esta associação. 
Hoje a enterocolite necrosante é mais devido a uma alteração da microbiota, principalmente pelo uso prolongado da antibioticoterapia empírica. 
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3- Cafeína e Doença Metabólica  Óssea (DMO)
A partir de resultados em estudos animais (ratos) sugerindo que a cafeína reduz a densidade óssea através do aumento da osteoclastogênese e seu efeito calciúrico, foi conduzido um estudo piloto nos RN recebendo cafeína, avaliando a dose cumulativa ou a duração,  para a possibilidade de associação entre cafeína e doença metabólica óssea da prematuridade [DMO] (n-109 RN<32 semanas e peso ao nascer< 1500g).
Não houve grupo controle pois todos recebiam cafeína, no entanto foram controlados fatores de risco, como diurético, nutrição parenteral, esteróide, ingesta de Vitamina D, paridade, fosfato sérico, idade gestacional e gênero. 
Diferente do estudo de Viswanathan et al (2014), os presente autores relataram significativa associação do uso de cafeína (dose acumulativa e duração) e DMO, principalmente nos menores prematuros, assim como com a dose acumulativa de esteróides, sem diferença entre os sexos. 
Concluem os autores que estudos adicionais são necessários para determinar menores doses efetivas de cafeína, diferentes estratégias de ventilação, ingestão adequada de vitamina D. 
Enquanto, seria prudente triar estes bebês para DMO com intervalo menor (cada 2 semanas ao invés de cada 21 dias!
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4-  Cafeína e prevenção da displasia broncopulmonar (DBP)
            Em recente  Palestra administrada (online) no XXVIII Simpósio Internacional de  Neonatologia da Santa Casa de São Paulo, Displasia Broncopulmonar do Recém-Nascido: Prevenção e tratamento em 2021 (19/6/2021), Jaques Belik (Canadá)  diz que a única terapia comprovada na redução da DBP é cafeína (uso precoce <3 dias). Palestra
 em reprodução, breve disponível em www.paulomargotto.com.br .

Da Conferência sobre Epidemiologia da displasia broncopulmonar: visão atual, pela Dra.Linda J Van Marter no IV Encontro  Internacional de Neonatologia, Porto Alegre, 9/4 a 11/4/2015:Uma possível explicação da diminuição da displasia broncopulmonar com o uso da cafeína poderia ser devido ao bloqueio da adenosina (a adenosina está envolvida em uma série de expressões de genes inflamatórios)
 
Interresante é o estudo de Kumal A et al que foi projetado para avaliar a variabilidade de reação ao tratamento com cafeína em relação aos polimorfismos nos genes receptores A1 e A2A, bem como para avaliar o papel desses polimorfismos em predizer a vulnerabilidade ao desenvolvimento da apneia da prematuridade e displasia broncopulmonar (DBP). Os resultados do presente estudo  indicam que os polimorfismos do gene do receptor da adenosina desempenham um papel na apneia da prematuridade e no desenvolvimento da  displasia broncopulmonar.A variabilidade da resposta individual à cafeína pode estar  associada com polimorfismos do gene do receptor de adenosina 

Referências
-Belik J.  Displasia Broncopulmonar do Recém-Nascido: Prevenção e tratamento em 2021. XXVIII Simpósio Internacional de Neonatologia da Santa Casa de São Paulo (16/9/2021). Em reprodução e breve, disponível em www.paulomargotto.com.br
-Genetic

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22462821"  basis

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22462821"  

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22462821" of

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22462821"  

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22462821" apnoea

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22462821"  

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22462821" of

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22462821"  

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22462821" prematurity

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22462821"  

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22462821" and

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22462821"  

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22462821" caffeine

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22462821"  

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22462821" treatment

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22462821"  response: role 

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22462821" of

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22462821"  

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22462821" adenosine

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22462821"  receptor 

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22462821" polymorphisms

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22462821" : genetic

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22462821"  basis

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22462821"  

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22462821" of

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22462821"  

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22462821" apnoea

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22462821"  

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22462821" of

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22462821"  

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22462821" prematurity.Kumral A, Tuzun F, Yesilirmak DC, Duman N, Ozkan H.Acta Paediatr. 2012 Jul;101(7):e299-303. doi:10.1111/j.1651-2227.2012.02664.x. Epub 2012 Mar 29.PMID: 22462821.Similar articles
Como usamos a Cafeína na Unidade de Neonatologia
-Indicação

A administração precoce deve ser considerada para todos os bebês com alto risco de necessitar de ventilação mecânica, como aqueles com peso gestacional <1.250g que são tratados com suporte respiratório não invasivo.
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-Dose

Citrato de Cafeína: ataque 20mg/kg EV/ORAL e após 24 horas: Manutenção ( 5mg/kg 1x ao dia, podendo aumentar para 10 mg/kg se apneia persistente, cada 24 horas. Não há necessidade de dosagem sérica.
Apresentação: PEYONA (20 mg de citrato de cafeína/mL)
                 (Cafeína Anidra: ataque 10mg/kg VO  e Manutenção: 2,5mg/kg 1x ao dia)
Dose maiores (80mg/kg)  tem sido associadas a maior ocorrência e taquicardia, maior incidência de hemorragia cerebelar, aumento da hipertonicidade e sinais neurológicos anormais na idade equivalente a termo, além de maior risco de  convulsões (com duração 3 vezes mais) e sem nenhum benefício respiratório.
-Administração
A dose de ataque é feita em 30 minutos via bomba de infusão e a dose de manutenção, 10-15 minutos, diluído em soro fisiológico.
· Verificar frequênca cardíaca antes da administração (se > 180bpm, avisar médico)
· Reações adversas: déficit no ganho de peso, hiper ou hipoglicemia, irritabilidade, taquicardia, hipertensão, taquipneia, hiperreflexia, convulsões, enterocolite necrosante, vômitos
· Monitorar FC, FR, SpO2, pressão arterial, apneia, glicemia capilar, glicosúria, distensão abdominal

Pode ser administrado por via oral se bebê estiver com 50% de dieta enteral total.
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-Administração de Medicamentos no Recém-Nascido
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Não deixe de consultar!
-Trajetória da cafeína na Neonatologia: 2006 a 2020
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