EXISTE UM PAPEL DA CAFEÍNA PARA AUXILIAR NA PROTEÇÃO CEREBRAL DO RECÉM-NASCIDO PRÉ-TERMO?
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Neonatologista Ultrassonografista Cerebral da Maternidade Brasília/ UTI Neonatal do Hospital Santa Lúcia

 Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF

www.paulomargotto.com.br 
pmargotto@gmail.com 

Brasília, 18 de setembro de 2021

Olá a todos! Saudações  de Viena. Sou Katrin Klebernass-Scherhof, Neonatologista  da Faculdade de Medicina de Viena.

Vou abordar sobre Cafeína e os seus possíveis efeitos neuroprotetores.

Para falar sobre a Terapia com a Cafeína, vou resumir o que já sabemos sobre apneia da prematuridade (AP)
É muito frequente nos prematuros <34 semanas de idade gestacional, ocorrendo entre 85 a 90%.

A cafeína é a mais comum metilxantina universalmente usada no tratamento da AP. Sua eficácia e tolerabilidade com amplo índice terapêutico e alta segurança faz da cafeína a droga de escolha para instabilidades respiratórias e é frequentemente usada por muitas semanas.

Em comparação com outras metilxantinas como a teofilina/aminofilina, a cafeína é a preferida, como mostrado na metanálise da Cochrane de 2010 porque tem menos efeitos colaterais, menos toxicidade, maior vida média e maior faixa terapêutica e assim, o monitoramento da droga não se faz necessário.
Prophylactic methylxanthine for prevention of apnoea in preterm infants.
Henderson-Smart DJ, De Paoli AG.Cochrane Database Syst Rev. 2010 Dec 8;2010(12):CD000432. doi: 10.1002/14651858.CD000432.pub2.PMID: 21154344 Free PMC article. Review.Artigo Livre!
Therapeutic drug monitoring for caffeine in preterm neonates: an unnecessary  exercise?Natarajan G, Botica ML, Thomas R, Aranda JV.Pediatrics. 2007 May;119(5):936-40. doi: 10.1542/peds.2006-2986.PMID: 17473094
É importante lembrar que a dose de cafeína administrada aos prematuros é extremamente alta, em relação ao o que os adultos recebem:
- a dose inicial de cafeína equivale a 15 xícaras de café/dia 

- a dose de manutenção equivale a 6 xícaras de café/dia


Caffeine, Bronchopulmonary Dysplasia and ...Artigo Livre!


Sabemos que a terapia é segura porque o estudo Schmidt B em 2006 bebês de 500-1250g randomizados para receber cafeína (n=1006) versos placebo (n=1000), mostrou redução de doença crônica pulmonar, persistência do canal arterial (PCA), do uso de ventilação mecânica e terapia com oxigênio suplementar e o do de esteróide pré-natal. Tudo no grupo da cafeína foi significativamente menor.
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Caffeine therapy for apnea of prematurity.Schmidt B, Roberts RS, Davis P, Doyle LW, Barrington KJ, Ohlsson A, Solimano A, Tin W; Caffeine for Apnea of Prematurity Trial Group.N Engl J Med. 2006 May 18;354(20):2112-21. doi: 10.1056/NEJMoa054065.PMID: 16707748 Free article. Clinical Trial. Artigo Livre!
O estudo mostrou efeitos a longo prazo com amento da taxa de sobrevivência de bebês sem distúrbios do neurodesenvolvimento com 2 anos de idade. A paralisia cerebral e o atraso cognitivo foram menores no grupo da cafeína.
Então pela primeira vez as pessoas percebem que a cafeína também pode ter um efeito neuroprotetor.

O grupo foi estudado aos 5 anos de idade e não havia diferenças no resultado cognitivo, mas havia melhor percepção visual e melhor coordenação motora no grupo tratado com cafeína.
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Survival without disability to age 5 years after neonatal caffeine therapy for apnea of prematurity. Schmidt B, Anderson PJ, Doyle LW, Dewey D, Grunau RE, Asztalos EV, Davis PG, Tin W, Moddemann D, Solimano A, Ohlsson A, Barrington KJ, Roberts RS; Caffeine for Apnea of Prematurity (CAP) Trial Investigators.JAMA. 2012 Jan 18;307(3):275-82. doi: 10.1001/jama.2011.2024.PMID: 22253394 Clinical Trial.
Houve outra análise depois de 11 anos de idade quando se observou haver maior habilidade motriz e percepção visual e espacial nos pacientes que receberam cafeína.
Neurobehavioral Outcomes 11 Years After Neonatal Caffeine Therapy for Apnea of Prematurity. Mürner-Lavanchy IM, Doyle LW, Schmidt B, Roberts RS, Asztalos EV, Costantini L, Davis PG, Dewey D, D'Ilario J, Grunau RE, Moddemann D, Nelson H, Ohlsson A, Solimano A, Tin W, Anderson PJ; Caffeine for Apnea of Prematurity (CAP) Trial Group.Pediatrics. 2018 May;141(5):e20174047. doi: 10.1542/peds.2017-4047. Epub 2018 Apr 11.PMID: 29643070 Free article. Clinical Trial. Artigo Integral!
Atualmente existe uma discussão de quando devemos iniciar a cafeína e ela começa cada vez mais cedo. Temo dados publicados em 2015, onde o uso profilático ainda mais precoce da cafeína foi associada á redução da taxa de mortalidade ou doença pulmonar crônica e PCA e nenhuma adversidade foi observada.
Association of early caffeine administration and neonatal outcomes in very preterm neonates.Lodha A, Seshia M, McMillan DD, Barrington K, Yang J, Lee SK, Shah PS; Canadian Neonatal Network.JAMA Pediatr. 2015 Jan;169(1):33-8. doi: 10.1001/jamapediatrics.2014.2223.PMID: 25402629
Então seria melhor iniciar a cafeína mais precoce?
Estudo de Patel RM comprando o início antes de 3 dias (precoce) versos acima de 3 dias (tardia), mostrou que o tratamento precoce reduziu a ocorrência de óbito, tratamento para PCA e duração da ventilação mecânica (VM).
Hoje existe a recomendação para se usar a cafeína logo após o nascimento
Early caffeine therapy and clinical outcomes in extremely preterm infants.
Patel RM, Leong T, Carlton DP, Vyas-Read S.J Perinatol. 2013 Feb;33(2):134-40. doi: 10.1038/jp.2012.52. Epub 2012 Apr 26.PMID: 22538326
[image: image9.png]A administracéo precoce de cafeina deve ser considerada para todos os
bebés com alto risco de necessitar de ventilacdo mecéanica, como
aqueles com peso gestacional <1.250 g, que sdo tratados com suporte
respiratério ndo invasivo.

Indicagoes
*Prematuros menores de 30 sem ou com peso de nascimento inferior a 1250g
*Prematuros de 30 a 32 semanas:
-em suporte néo invasivo
-24 horas antes da extubagao
-se apneia

*Prematuros >32 a 34 semanas: se sintom:





Hoje existe a recomendação para se usar a cafeína logo após o nascimento

Outros dados interresantes, porém são de babuínos: quando se combina cafeína precoce com terapia surfactante precoce resulta em melhor função nas primeiras 24 horas. A combinação pode antecipar o fim da intubação ou manutenção dos bebês em CPAP nasal e é isso que os queremos.

 
Lung function in immature baboons with respiratory distress syndrome receiving early caffeine therapy: a pilot study.Yoder B, Thomson M, Coalson J.Acta Paediatr. 2005 Jan;94(1):92-8. doi: 10.1111/j.1651-2227.2005.tb01794.x.PMID: 15858967
Agora vou lhes mostrar a nossa experiência em Viena: para todos os bebês <28 semanas usamos a cafeína como cuidado primário (20 mg/kg  de citrato de cafeína após aproximadamente 10 minutos de vida). Essa estratégia nos permite usar o Protocolo LISA (less invasive surfactant Administration)

Com isso é possível reduzir o período de intubação na primeira semana de vida. 

Aqui estão os dados  do grupo controle  e do grupo com o uso do Protocolo LISA, onde podemos observar uma redução do uso da ventilação mecânica de 74% para 33%
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Less invasive surfactant administration in extremely preterm infants: impact on mortality and morbidity. Klebermass-Schrehof K, Wald M, Schwindt J, Grill A, Prusa AR, Haiden N, Hayde M, Waldhoer T, Fuiko R, Berger A.Neonatology. 2013;103(4):252-8. doi: 10.1159/000346521. Epub 2013 Feb 22.PMID: 23446061
Aqui temos dados de um estudo americano onde podemos ver pacientes recebendo cafeína cada vez mais cedo com 20% iniciando já na primeira hora de vida e a grande maioria já usando cafeína nas primeiras 12 horas de vida.
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Esses são dados da Holanda que mostram que a cafeína pode melhorar o esforço respiratório dos prematuros, expresso como volume minuto, volumes correntes, frequência respiratória, taxa de aumento do volume corrente máximo e recrutamento de respirações de 7 a 9 minutos após o nascimento. Após a correção para a idade gestacional, volumes minutos e volumes correntes foram significativamente maiores no grupo com uso de cafeína na Sala de Parto, além de maior recrutamento de respirações de 7 a 9 minutos após o nascimento.
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Caffeine to improve breathing effort of preterm infants at birth: a randomized controlled trial. Dekker J, Hooper SB, van Vonderen JJ, Witlox RSGM, Lopriore E, Te Pas AB.Pediatr Res. 2017 Aug;82(2):290-296. doi: 10.1038/pr.2017.45. Epub 2017 May 17.PMID: 28288150 Clinical Trial.
Com relação à discussão a respeito da dose (alta ou baixa)

Temos dados de dois estudos comparando as dosagens com uma dose muito alta e a dose baixa. 
A dose inicial foi de 80mg/kg em bolus, com manutenção de 20 mg/kg e baixa dose: 2mg/kg bolus, 5 mg/kg manutenção.

A dose mais alta reduziu a duração da ventilação mecânica de forma significativa em relação à dose mais baixa. Não houve diferenças quanto aos efeitos colaterais incluindo taquicardia, agitação, intolerância alimentar, ganho de peso e sem diferença em doença pulmonar crônica e enterocolite necrosante. 

Não houve diferenças no desenvolvimento e comportamento aos 2 anos de idade. Então o desenvolvimento é seguro com doses mais altas.
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High dose caffeine citrate for extubation of preterm infants: a randomised controlled trial.Steer P, Flenady V, Shearman A, Charles B, Gray PH, Henderson-Smart D, Bury G, Fraser S, Hegarty J, Rogers Y, Reid S, Horton L, Charlton M, Jacklin R, Walsh A; Caffeine Collaborative Study Group Steering Group.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2004 Nov;89(6):F499-503. doi: 10.1136/adc.2002.023432.PMID: 15499141 Free PMC article. Clinical Trial. Artigo Livre
Citrato de cafeína com um regime de dosagem de 20 mg/kg /dia em relação a 5mg/kg/dia não resultou em desfechos adversos para o desenvolvimento e comportamento aos 2 anos de idade. Então o desenvolvimento é seguro com doses mais altas.

Caffeine citrate for very preterm infants: Effects on development, temperament and behaviour. Gray PH, Flenady VJ, Charles BG, Steer PA; Caffeine Collaborative Study Group.J Paediatr Child Health. 2011 Apr;47(4):167-72. doi: 10.1111/j.1440-1754.2010.01943.x. Epub 2011 Jan 18.PMID: 21244548. Clinical Trial.
Temos aqui metanálise em relação às doses de cafeína e o início do tratamento. Vemos  que esses dados são todos favoráveis ao tratamento precoce   e as doses mais altas.
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Optimizing Caffeine Use and Risk of Bronchopulmonary Dysplasia in Preterm Infants: A Systematic Review, Meta-analysis, and Application of Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation Methodology.
Pakvasa MA, Saroha V, Patel RM.Clin Perinatol. 2018 Jun;45(2):273-291. doi: 10.1016/j.clp.2018.01.012. Epub 2018 Mar 7.PMID: 29747888
Uma análise sistemática mostrou conclusões  similares com redução de doenças pulmonares crônicas e redução de PCA. Houve uma mortalidade um pouco maior no grupo que tomou cafeína mais tarde, provavelmente resultado do viés de sobrevivente, porque quando se inicia um tratamento com cafeína mais tarde  mais bebês já sobreviveram. Não se pode dizer que há uma conexão direta entre  cafeína e mortalidade.

Á esquerda vemos alguns efeitos colaterais.  A taquicardia é o efeito colateral mais comum do tratamento com cafeína.
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Systematic review and meta-analysis of clinical outcomes of early caffeine therapy in preterm neonates.
Kua KP, Lee SW.Br J Clin Pharmacol. 2017 Jan;83(1):180-191. doi: 10.1111/bcp.13089. Epub 2016 Sep 30.PMID: 27526255 Free PMC article. Review. Artigo Integral!
Sabemos que a cafeína tem bons efeitos, como redução da apneia, prevenção da apneia, reduz o uso de VM e reduz o risco de displasia broncopulmonar e  retinopatia da prematuridade, aumento o débito urinário e melhora o neurodesenvolvimento com o efeito neuroprotetor da cafeína.

Long-term effects of caffeine therapy for apnea of prematurity.
Schmidt B, Roberts RS, Davis P, Doyle LW, Barrington KJ, Ohlsson A, Solimano A, Tin W; Caffeine for Apnea of Prematurity Trial Group.N Engl J Med. 2007 Nov 8;357(19):1893-902. doi: 10.1056/NEJMoa073679.PMID: 17989382 Free article. Clinical Trial. Artigo Livre!

Prevention of hyperoxia-mediated pulmonary inflammation in neonatal rats by caffeine.
Weichelt U, Cay R, Schmitz T, Strauss E, Sifringer M, Bührer C, Endesfelder S.Eur Respir J. 2013 Apr;41(4):966-73. doi: 10.1183/09031936.00012412. Epub 2012 Aug 9.PMID: 22878872 Free article. Artigo Livre!
High dose caffeine citrate for extubation of preterm infants: a randomised controlled trial.Steer P, Flenady V, Shearman A, Charles B, Gray PH, Henderson-Smart D, Bury G, Fraser S, Hegarty J, Rogers Y, Reid S, Horton L, Charlton M, Jacklin R, Walsh A; Caffeine Collaborative Study Group Steering Group.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2004 Nov;89(6):F499-503. doi: 10.1136/adc.2002.023432.PMID: 15499141 Free PMC article. Clinical Trial. Artigo Livre

Effects of caffeine on renal and pulmonary function in preterm newborn lambs.Crossley KJ, Allison BJ, Polglase GR, Morley CJ, Harding R, Davis PG, Moss TJ, Hooper SB.Pediatr Res. 2012 Jul;72(1):19-25. doi: 10.1038/pr.2012.49.PMID: 22484473
Mas há preocupações com os efeitos colaterais da cafeína, como: intolerância alimentar, redução do ganho de peso, taquicardia, hipertensão arterial, efeito diurético, aumento do consumo de oxigênio, especialmente dentro do cérebro, deficiente perfusão cerebral e intestinal.
Especialmente quanto aos efeitos neurais, há uma preocupação  em relação à ocorrência de convulsões, tremores, irritabilidade, interrupções no sono, menor ganho de peso, taquicardia, ansiedade, distúrbio na atenção, tolerância ou dependência e aumento de lesão cerebelar. Falaremos isso mais adiante.

Então existe preocupações quanto aos efeitos de altas dose a longo prazo: problemas com o  sono que é  importante para o desenvolvimento cognitivo e da memória, bem como efeitos hemodinâmicos, comportamentos agressivos e redução do ganho de peso.
No entanto, com as doses recomendadas é uma terapia muito segura (20/5-10 mg/kg).
Não vamos nos preocupar com as doses mais altas.
Como a cafeína pode ajudar o cérebro dos prematuros
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Antes é importante lembrar como a cafeína age: a cafeína é basicamente um cristal  estruturalmente parecido com a adenosina solúvel em lipídio, facilmente absorvível, que pode cruzar facilmente a barreira hematoencefálica. 

-86% excretada na urina, 14% metabolizada no fígado

-vida média por volta de 40 horas (ou mesmo mais) em prematuros. 

-atua principalmente como estimulante do SNC 
-antagonista  da adenosina endógena nos receptores subtipos A1 e A2 
          -aumenta a atividade de neurotransmisores,  incluindo a acetilcolina, epinefrina,                     dopamina, serotonina, glutamato, cortisol

Dentro do cérebro a adenosina suprime a atividade neural. A cafeína pode bloquear esse efeito e aumentar a atividade.

Receptores A1: inibe a entrada de cálcio - diminui o disparo neuronal  e a produção de neurotransmissores
Receptores A2A: interagem com o sistema dopamina  e controle do ciclo sono-vigília.
Neurodevelopmental outcomes after neonatal caffeine therapy.
Synnes A, Grunau RE.Semin Fetal Neonatal Med. 2020 Dec;25(6):101160. doi: 10.1016/j.siny.2020.101160. Epub 2020 Oct 21.PMID: 33121916 Review.
Receptores GABAA  e Controle da Respiração
Em doses mais altas a cafeína pode inibir a neurotransmissão do GABA. O GABA é um grande mecanismo inibitório e isso pode desregular ou inibir a atividade cerebral. A terapia com cafeína aumenta os receptores GABA no cérebro  mas  também diminui a  atividade
Chronic caffeine alters the density of adenosine, adrenergic, cholinergic, GABA, and serotonin receptors and calcium channels in mouse brain. Shi D, Nikodijević O, Jacobson KA, Daly JW.Cell Mol Neurobiol. 1993 Jun;13(3):247-61. doi: 10.1007/BF00733753.PMID: 8242688 Free PMC article. Artigo Livre!

Intracellular calcium stores modulate miniature GABA-mediated synaptic currents in neonatal rat hippocampal neurons. Savić N, Sciancalepore M.Eur J Neurosci. 1998 Nov;10(11):3379-86. doi: 10.1046/j.1460-9568.1998.00342.x.PMID: 9824451.
 

Calcium-independent inhibition of GABA(A) current by caffeine in hippocampal slices.
Taketo M, Matsuda H, Yoshioka T.Brain Res. 2004 Aug 6;1016(2):229-39. doi: 10.1016/j.brainres.2004.05.008.PMID: 15246859.
Outros mecanismos de ação: estimulante do SNC, estimula o centro respiratório, diminuía a entrada  de CO2 e aumenta a resposta à hipercapnia, aumenta o tônus  muscular esquelético e diminui a fadiga diafragmática, inibe a fosfodiesterase e aumenta os níveis de cAMP, melhorando a performance  do diafragma e da musculatura lisa, relaxa musculatura lisa brônquica, estimula o músculo cardíaco e atua como leve diurético.

Kumar VHS. Cffeine, bronchopulmonaru dysplasia and  neurdeevepolmental outcomes o premaure infants.
Caffeine, Bronchopulmonary Dysplasia and ...Artigo Livre!


Esse é um ótimo estudo publicado em2020 sobre  a cafeína. Temos os principais órgãos onde a cafeína atua, os pulmões, coração e o cérebro
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Caffeine in preterm infants: where are we in 2020?
Moschino L, Zivanovic S, Hartley C, Trevisanuto D, Baraldi E, Roehr CC.ERJ Open Res. 2020 Mar 2;6(1):00330-2019. doi: 10.1183/23120541.00330-2019. eCollection 2020 Jan.PMID: 32154294 Free PMC article. Review. Artigo Livre!
Esse é um novo estudo publicado em 2020 mostra resultados do neurodesenvolvimento após a terapia com cafeína em prematuros.Vamos falar sobre a proteção neural da cafeína.

Sabemos que a hipoxia leva ao aumento da produção de adenosina e a cafeína pode antagonizar esse efeito, podendo proteger contra as lesões hipóxicas.Também encontramos adenosina nas células imunes. A cafeína pode agir como antioxidante, antiinflamatório e antiapoptótico, favorece o crescimento e metabolismo e também de fatores de crescimento neurotrópicos. Após altas doses  ocorre uma vasoconstricção principalmente  no cérebro, o que NÃO  OCORRE COM DOSES MENORES. 

Neurodevelopmental outcomes after neonatal caffeine therapy.
Synnes A, Grunau RE.Semin Fetal Neonatal Med. 2020 Dec;25(6):101160. doi: 10.1016/j.siny.2020.101160. Epub 2020 Oct 21.PMID: 33121916 Review.
Os receptores de adenosina reduzem o crescimento dos nervos e a cafeína bloqueia essa ação, favorecendo, portanto, o crescimento dos nervos que é importante na neuroplasticidade.

Atua também  a nível de receptor NMDA aumentando  a expressão gênica,

 potencializando a plasticidade neural.

Há dados interessantes em estudos animais mostrando resultados diferentes se a cafeína é benéfica ou prejudicial, dependendo das espécies e dependendo quando a cafeína é usada e o estágio de desenvolvimento.
A cafeína pode ser detrimental para o cérebro imaturo?
Dados de estudo em animais mostram que altas doses de cafeína reduz a mielinização (camundongos), aumenta a apoptose quando combinada com morfina em ratos e pode deprimir a neurogênese hipocampal, mesmo em camundongo adultos.

A cafeína durante a gravidez leva a um deficiente desenvolvimento do GABA neural em camundongo (sabemos da importância do GABA no desenvolvimento neural)

 Há uma alta taxa de hemorragia cerebelar (recém-nascidos prematuros humanos) com altas doses de cafeína

Cafeína em altas  doses pode causar convulsões (também em humanos)

Kumar VHS. Caffeine, bronchopulmonar dysplasia and  neurodevepolmental outcomes o premature infants.
Caffeine, Bronchopulmonary Dysplasia and ...Artigo Livre!


No entanto, a Cafeína pode ser benéfica para o cérebro imaturo?

Em ratos a cafeína protege a neurotoxicidade induzida pelos anticonvulsivantes em cérebros imaturos, principalmente pelo bloqueio do GABA no cérebro imaturo.

Elimina os radicais livres, reduzindo especialmente lesões hipóxicas em ratos

A cafeína além das suas propriedades antioxidantes e antiinflamatórias pode ser útil na proteção e pré-condicionamento do cérebro (dados de rato)

A cafeína potencializa a plasticidade neuronal (já falamos sobe isso). 
No tocante aos receptores N-metil-D-aspartato a cafeína pode aumentar os mecanismos que elevam as sinapses de neurônio, criando espinhas de dendritos maiores com novos caminhos de conexão nas diferentes áreas do cérebro (são dados em ratos, mas muitos interessantes.
 
Caffeine Protects Against Anticonvulsant-Induced Impaired Neurogenesis in the Developing Rat Brain. Endesfelder S, Weichelt U, Schiller C, Winter K, von Haefen C, Bührer C.Neurotox Res. 2018 Aug;34(2):173-187. doi: 10.1007/s12640-018-9872-8. Epub 2018 Feb 7.PMID: 29417440

Neuroprotection by Caffeine in Hyperoxia-Induced Neonatal Brain Injury.
Endesfelder S, Weichelt U, Strauß E, Schlör A, Sifringer M, Scheuer T, Bührer C, Schmitz T.Int J Mol Sci. 2017 Jan 18;18(1):187. doi: 10.3390/ijms18010187.PMID: 28106777 Free PMC article. Artigo Livre!
The potential of caffeine for functional modification from cortical synapses to neuron networks in the brain. Yoshimura H.Curr Neuropharmacol. 2005 Oct;3(4):309-16. doi: 10.2174/157015905774322543.PMID: 18369398 Free PMC article. Artigo Livre!
Precisamos estudar o que acontece no cérebro quando administramos cafeína
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Aqui vemos como o cérebro muda da 27ª  semana até a idade adulta, assim como o cérebro de um prematuro comparado com o cérebro de um recém-nascido a termo.

Sabemos que a constituição do cérebro do prematuro é diferente, sofre influência do ambiente e de medicamentos  que são administrados.

Aqui temos dados de da rede canadense de neonatologia administrando cafeína precoce e tardio, envolvendo mais de 2000 bebês < 29 semanas.  
Os bebês que receberam cafeína precoce apresentaram melhores resultados do neurodesenvolvimento em comparação   aos bebês que receberam cafeína tardia.
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Early Caffeine Administration and Neurodevelopmental Outcomes in Preterm Infants.
Lodha A, Entz R, Synnes A, Creighton D, Yusuf K, Lapointe A, Yang J, Shah PS; investigators of the Canadian Neonatal Network (CNN) and the Canadian Neonatal Follow-up Network (CNFUN).Pediatrics. 2019 Jan;143(1):e20181348. doi: 10.1542/peds.2018-1348. Epub 2018 Dec 5.PMID: 30518670 Free article. Artigo Livre!
Assim a cafeína pode ser uma terapia muito segura e com efeitos neuroprotetores.

Mecanismo da Ação - Neuroproteção

Efeito Indireto

 -devido à melhora da função respiratória e assim,   menos hipoxia e hiperoxia no período neonatal

-menos doença pulmonar crônica que é um significante preditor de resultado ruim.

-menos ventilação mecânica, persistência do canal arterial e retinopatia da prematuridade
Efeito Direto
-efeito anti-oxidante, anti-inflamatório e anti-apoptotico

-aumento da neuroplasticidade

A cafeína pode exercer neuroproteção através:

-do reparo intrínseco aumentado  e remodelagem melhorada.

- melhora da sinaptogênese e da conectividade em áreas do cérebro (dados animais)
-menos ventriculomegalia e aumento da mielinização após hipoxia em modelos animais

-potencialização da plasticidade neural através da produção de cálcio intracelular levando a fosforilação proteica e indução da expressão gênica

-melhora a morfologia as sinapses neurais, induzindo maiores espinhas dendrídicas, alteração da rede neural, potencialização de novas conexões em diferentes área do cérebro.

 
Caffeine modulates CREB-dependent gene expression in developing cortical neurons.
Connolly S, Kingsbury TJ.Biochem Biophys Res Commun. 2010 Jun 25;397(2):152-6. doi: 10.1016/j.bbrc.2010.05.054. Epub 2010 May 21.PMID: 20493822 Free PMC article. Artigo Livre!

The potential of caffeine for functional modification from cortical synapses to neuron networks in the brain. Yoshimura H.Curr Neuropharmacol. 2005 Oct;3(4):309-16. doi: 10.2174/157015905774322543.PMID: 18369398 Free PMC article. Artigo Livre!
Temos um estudo em animais mostrando algo interessante: se a cafeína for aplicada  diretamente após uma lesão hipóxica-isquêmica a lesão é reduzida significativamente na sustância branca e cinzenta.

O número de células micróglia e células apoptóticas e a expressão das citocinas pró-inflamatórias diminuem significativamente
Já um tratamento tardio não melhora os resultados

Assim, a cafeína tem um efeito neuroprotetor e imunomodulação no modelo neonatal de isquemia e hipoxia se administrada imediatamente após a lesão.
Defining a Time Window for Neuroprotection and Glia Modulation by Caffeine After Neonatal Hypoxia-Ischaemia. Di Martino E, Bocchetta E, Tsuji S, Mukai T, Harris RA, Blomgren K, Ådén U.Mol Neurobiol. 2020 May;57(5):2194-2205. doi: 10.1007/s12035-020-01867-9. Epub 2020 Jan 23.PMID: 31974940 Free PMC article. Artigo Livre!
Cafeína e o desenvolvimento cerebral  no recém-nascido pré-termo extremo

Temos aqui um estudo em humanos, envolvendo 70 crianças <1250g que usaram cafeína ou placebo e a ressonância magnética  foi realizada a termo. Não apresentaram diferenças  no crescimento cerebral e anormalidades na substância branca e cinzenta, mas  significante redução ADC (apparent diffusion coefficient), refletindo sustância  branca mais madura e melhor conectada.

Assim a cafeína pode exercer  um papel  neuroprotetor
Caffeine and brain development in very preterm infants. Doyle LW, Cheong J, Hunt RW, Lee KJ, Thompson DK, Davis PG, Rees S, Anderson PJ, Inder TE.Ann Neurol. 2010 Nov;68(5):734-42. doi: 10.1002/ana.22098.PMID: 21031585 Clinical Trial.
                    A cafeína aumenta a atividade cortical
Nesse estudo alemão envolvendo 51 prematuros <34 semanas, 10 mg /kg de cafeína. Não houve aumento significante na frequência cardíaca e saturação de oxigênio. Houve um aumento significativo da pressão arterial, significante diminuição do CO2 transcutâneo, significante aumento da amplitude integrada  no aEEG e períodos de continuidade.Não temos certeza se é um efeito neuroprotetor, mas  há dados que mostram que mais atividade neuronal aumenta a chance de sobrevivência após uma lesão.
[image: image23.png]Earty caffoine  Lato caffoine Odds Ratio
Study or Subgroup _ Events _ Total Events _Total Weight M-H, Random. 95% CI

Patel 2013 7 8 27 & nm 029(0.14.060)

Dobeon 2014 6823 30601 8068 23816 244% 045(044,047)

Taha 201 716 196 451 965 26% 064[055.075)

Loona 2015 %9 306 M0 1295 238% 100[0.87, 1.15]

Hang 2016 2 % N 65 Uk 068034, 1.36)

Total (95% C1) 6851 20198 1000%  059(0.39,090)

ol eveerts 7578 4909

Heterogenety: Tau’ = 0.18; 1V = 12447, 6t = 4 (P<.00001): = 7% S I R 3

Tost for overal ofoct: 2 = 247 (P= 01) 20 pavers ety calioine Pavers e caflsles
Migh-dose  Standard dose Odas Ratio Odas Ratio

111045, 277
0601026, 1.36)

Steer 2004 n e 055032, 0.95)
Total (95% C1) m 065043, 0.97)
Total ovents

. . . I
Heterogeneity. Tau' = umw 172,922 e e T S

Tost for overnl offect 2+ 2.11 (P= 03) Favors high dose  Favors standard dose





Caffeine increases cerebral cortical activity in preterm infants. Supcun S, Kutz P, Pielemeier W, Roll C.J Pediatr. 2010 Mar;156(3):490-1. doi: 10.1016/j.jpeds.2009.10.033.PMID: 20176190
                          Cafeína aumenta a atividade cortical

Ouro estudo com 33 bebês <32 semanas de idade gestacional, às 36 semanas de idade pós-concepção, o aEEG foi significante maior no grupo da cafeína em relação ao grupo controle (P=0,000). Portanto houve uma intensificação da atividade cerebral.

Effect of caffeine on preterm infants' cerebral cortical activity: an observational study. Hassanein SM, Gad GI, Ismail RI, Diab M.J Matern Fetal Neonatal Med. 2015;28(17):2090-5. doi: 10.3109/14767058.2014.978757. Epub 2014 Nov 14.PMID: 25330842
Aqui novamente dados interessantes de animais: restaurar a atividade pode  ajudar a promover o desenvolvimento neural e facilitar a reparação além das propriedades antiinflamatórias e antioxidantes.
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Caffeine Restores Background EEG Activity Independent of Infarct Reduction after Neonatal Hypoxic Ischemic Brain Injury.Sun H, Gonzalez F, McQuillen PS.Dev Neurosci. 2020;42(1):72-82. doi: 10.1159/000509365. Epub 2020 Aug 18.PMID: 32810862 Free PMC article.
Esse é um dado que chama a atenção em relação à atividade cerebral. Aqui apresentamos os dados de bebes humanos prematuros  recebendo altas doses de cafeína que tiveram mais convulsões, embora  não significativo (vejam que foram doses altas- mais de 80mg/kg em 36 horas comparando com doses padrões de 30 mgkg em 36 horas). Não houve diferença nas lesões cerebrais e no desenvolvimento neural, mas é preciso levar essas informações em conta. 
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Early High-Dose Caffeine Increases Seizure Burden in Extremely Preterm Neonates: A Preliminary Study. Vesoulis ZA, McPherson C, Neil JJ, Mathur AM, Inder TE.J Caffeine Res. 2016 Sep 1;6(3):101-107. doi: 10.1089/jcr.2016.0012.PMID: 27679737 Free PMC article. Artigo Livre!
Cafeína e a oxigenação cerebral

Há uma redução significativa da oxigenação cerebral  (NIRS) e do fluxo sanguíneo cerebral (pelo ultrassom) após uma hora da  dose de cafeína (10 mg/kg de cafeína base), em 40 prematuros com idade geracional média de 27 semanas. Com 4 horas houve recuperação parcial. Sem mudanças no débito ventricular,TcPO2 e TcPCO2,

 
Does caffeine impair cerebral oxygenation and blood flow velocity in preterm infants?Tracy MB, Klimek J, Hinder M, Ponnampalam G, Tracy SK.Acta Paediatr. 2010 Sep;99(9):1319-23. doi: 10.1111/j.1651-2227.2010.01828.x.PMID: 20412101
Esses são dados de bebês prematuros (48 crianças, idade gestacional média de 29 semanas). Uma dose inicial de cafeína reduziu o a oxigenação cerebral, mas aumentou  a oxigenação tecidual fracionária (cFTOE). Então a extração de oxigênio aumenta provavelmente em resposta a uma resposta fisiológica sem qualquer implicação clínica.

[image: image26.png]Is there a role for caffeine to help protect the
preterms’ brain?





Effects of Single Loading Dose of Intravenous Caffeine on Cerebral Oxygenation in Preterm Infants.Ilhan O, Bor M.Am J Perinatol. 2021 Aug;38(S 01):e116-e122. doi: 10.1055/s-0040-1708490. Epub 2020 Mar 20.PMID: 32198745
Dix LML t al  encontraram resultados semelhantes em 2018. A cafeína aumenta a extração de oxigênio, sugerindo um efeito estimulante (transitório) no metabolismo cerebral. No entanto, nenhuma mudança substancial foi encontrada na perfusão cerebral e na atividade elétrica do cérebro.
 
Effects of caffeine on the preterm brain: An observational study.
Dix LML, van Bel F, Baerts W, Lemmers PMA.Early Hum Dev. 2018 May;120:17-20. doi: 10.1016/j.earlhumdev.2018.03.008. Epub 2018 Mar 28.PMID: 29604486
Sabemos sobre  as preocupações quanto ao interrompimento do sono, insônia e o estado de alerta após a terapia com cafeína.
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Neuroprotective anti-inflammatory effect against
periventricular white matter injury and hypoxic
insults by blocking adenosine action [23]

Increase in myelination, promotion of
oligodendroglial maturation and process
arborisation in hypoxia-exposed white matter [23]

Anti-apoptotic effect possibly by blocking TNF-o [24]

Improvement in diaphragmatic contractility and
function 30 min after loading dose in ELBW infants
[21]

Inhibition of pulmonary inflammation induced by
hyperoxia by decreased proinflammatory cytokine
expression (animal models] [18, 19]

Induction of surfactant protein B transcription
through a cAMP-dependent pathway [18, 19]

Diuretic effect, probably by removal of excess fluids
from the lungs and the facilitation of breathing
[21,31]

Increased left ventricular stroke volume with
* inotropic effect accompanied by pressor effect
(38, 391

Enhanced cerebral cortical activity [25, 26]

Reduced incidence of death or clinical disability,
cerebral palsy and cognitive delay at 18-21 months
of corrected age compared to placebo [27]

No difference in death or severe impairment (motor
impairment, behavioural problems, poor general
health, deafness and blindness) at 5 years compared
to placebo [28]

Improved motor function at 5 and 11 years [28, 29]

No difference in the combined rates of functional
impairment, academic performance and behavioural
problems at 11 years compared to placebo [29, 30]

Improved fine motor coordination, visuomotor
integration, visual perception, visuospatial
organisation at 11 years [29]

Reduction in ventilatory support and IPPV [32, 33]
Reduction in oxygen treatment at 36 weeks PMA [33]
Lower rates of BPD at 36 weeks PMA [32]

Improved minute ventilation and tidal volumes [12]
Reduced incidence of apnoea [15]

Reduced extubation failure [36]

Improved lung function at 11 years [37]

Reduced need for PDA treatment [32, 33]
Reduced need for surgical closure of PDA [33, 36]
Reduced rate of vasopressor requirement [40]




Temos dados da Suíça que mostra o aumento do estado de alerta após a terapia com a cafeína (64 prematuros nos primeiros 5 dias de vida, <32 semanas de idade gestacional ou <1500g), lembrando que  o sono profundo fica inalterado e isso é bom para o desenvolvimento da memória e pode ser bem importante para a regeneração cerebral.
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Comportamento sono-vigília (vigília, sono ativo e sono tranquilo expresso em porcentagem) para a coorte de cafeína com IG ≥ 28 semanas na dependência da concentração média de cafeína (Cavg). Mudanças significativas com o aumento de Cavg são observadas para vigília (painel A) e sono ativo (painel B), enquanto nenhuma mudança aparece para sono tranquilo (painel C). As linhas vermelhas apresentam o resultado da regressão linear de efeitos mistos

Caffeine preserves quiet sleep in preterm neonates. Koch G, Schönfeld N, Jost K, Atkinson A, Schulzke SM, Pfister M, Datta AN.Pharmacol Res Perspect. 2020 Jun;8(3):e00596. doi: 10.1002/prp2.596.PMID: 32412185 Free PMC article. Artigo Livre!
CONCLUSÕES
Então existe espaço para a cafeína proteger

os cérebros do prematuros?
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A conclusão com os dados em humanos e animais  é que a cafeína é muito eficaz em reduzir a apneia e a hipoxia, facilita a extubação, reduz o tempo de ventilação, reduz a doença pulmonar crônica, PCA e retinopatia da prematuridade. Esses eventos melhorados , mesmo se não diretamente, melhora o neurodesenvolvimento.

- Quando a cafeína administrada na dose recomendada de 20/5-10mg:

- reduz os problemas de desenvolvimento neurológico na idade de 2 anos

-melhora a função motora com 5 e 11 anos

-melhora a coordenação motora fina e a percepção visual aos 11 anos

-melhora a atividade cerebral cortical

-melhora o desenvolvimento a substancia banca e da conectividade

Temos uma grande quantidade de dados em animais e humanos que nos dão certeza de que a cafeína tem feito de proteção neural e efeito  anti-inflamatório  diretamente na substância branca, podendo também ser útil nas lesões hipóxicas bloqueando a ação da adenosina 

Pode aumentar a mielinização, promovendo  a maturação olidodendroglial que é muito importante para o prematuro e promove a arborização na sustância branca exposta à hipoxia

A cafeína  um efeito anti-apoptótico, principalmente quando associado ao GABA, tornando essa droga um agente neuroprotetor muito interresante para os prematuros,

Par recomendações baseadas em evidências, ainda precisamos de  mais estudos 

Concluindo, a cafeína exerce um papel na proteção do cérebro do prematuro

Nota do Editor da página neonatal www.paulomargotto.com.br Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também ! Aqui e Agora!
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Drs. Paulo R. Margotto e Marta David Rocha de Moura (Evento Centric – São Paulo, 24 de junho de 2017)
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1-Trajetória da cafeína na Neonatologia: 2006 a 2020





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/20892" \o "Trajet-Cafeina-Neonat-2006-2020" 
Paulo R. Margotto
A metilxantina foi introduzida nos Berçários em grande escala em 1978!
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 (2017), 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 à melhor 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).  
Quanto à dose de manutenção, manter > 5mg/Kg dia (devido à provavelmente insuficiência de concentrações de cafeína pelo aumento progressivo do metabolismo da cafeína após 36 semanas de idade gestacional pós-menstrual (6 mg / kg / dia na segunda semana, 7 mg / kg / dia na terceira à quarta semana e 8 mg / kg / dia na quinta à oitava semana, garante concentrações estáveis de cafeína com uma concentração alvo mínima de 15 mg / L evitando assim  episódio de hipoxia intermitente (aumentar 1 mg/ kg a cada 1-2 semanas).
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 à 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).
 

2-Resultados do neurodesenvolvimento após terapia neonatal com cafeína.

Neurodevelopmental outcomes after neonatal caffeine therapy.
Synnes A, Grunau RE.Semin Fetal Neonatal Med. 2020 Dec;25(6):101160. doi: 10.1016/j.siny.2020.101160. Epub 2020 Oct 21.PMID: 33121916 Review
                     O citrato de cafeína administrado a bebês prematuros humanos reduz a apneia, eventos hipoxêmicos intermitentes, reduz a exposição à ventilação mecânica e displasia broncopulmonar. 
                     No ensaio  CAP, em 18-21 meses de idade corrigida, cafeína administrada para tratamento de apneia da prematuridade nos primeiros 10 dias de vida melhorou significativamente a sobrevida sem deficiência no desenvolvimento neurológico. Aos 5 e 11 anos, a cafeína mostrou ser segura com comprometimento motor reduzido e nenhuma diferença significativa no resultado primário composto. 
                   É provável que o tratamento com cafeína melhore o neurodesenvolvimento a longo prazo por vários mecanismos, incluindo redução de apneias, redução de DBP e neuroproteção primária.

                 As taxas de DBP e a necessidade de ventilação mecânica são provavelmente reduzidas pela redução da apneia, melhora da função respiratória, redução da inflamação, circulação hemodinâmica mais estável e menos canais arteriais pérvios significativos.

              O tratamento com doses mais altas de cafeína pode ser benéfico, permanece preocupação.
              Revisões sistemáticas e metanálises recomendam o uso da dosagem padrão aprovada pela FDA. 
             Começar a cafeína mais cedo mostrou benefícios de curto prazo (faltam estudos de neurodesenvolvimento longo prazo). Começar a tomar cafeína nos primeiros 3 dias de vida é provavelmente melhor do que mais tarde.
            Continuar o tratamento com cafeína até 35-39 semanas de idade pós-menstrual reduz os eventos hipoxêmicos intermitentes, porém sem dados sobre resultados de longo prazo. 
            A cafeína é um dos poucos medicamentos que tem sido associado a um melhor resultado desenvolvimento neurológico de longo prazo, mas ainda restam dúvidas sobre quando começar, por quanto tempo, dose ideal e quem tratar.


2-Fatores de risco e proteção perinatais no desenvolvimento de anormalidade difusa da substância branca em imagens de ressonância magnética com idade equivalente a termo em bebês nascidos muito prematuros

Perinatal Risk and Protective Factors in the Development of Diffuse White Matter Abnormality on Term-Equivalent Age Magnetic Resonance Imaging in Infants Born Very Preterm.Parikh NA, Sharma P, He L, Li H, Altaye M, Priyanka Illapani VS; Cincinnati Infant Neurodevelopment Early Prediction Study (CINEPS) Investigators.J Pediatr. 2021 Jun;233:58-65.e3. doi: 10.1016/j.jpeds.2020.11.058. Epub 2020 Nov 28.PMID: 33259857

Uma coorte prospectiva de 392 bebês nascidos muito prematuros (≤32 semanas de idade gestacional) foi inscrita em 5 Unidades de Terapia Intensiva Neonatal de nível III / IV entre setembro de 2016 e novembro de 2019. As ressonâncias magnéticas do cérebro foram coletadas de 39 a 45 semanas de idade pós-menstrual para avaliar o volume DWMA (diffuse white matter abnormality - ANORMALIDADES DIFUSAS DA SUBSTÂNCIA BRANCA).
Em análises de regressão linear multivariável, ajustando para PMA na ressonância magnética e UTIN / Centro, várias variáveis pós-natal permaneceram significativas no modelo final, incluindo sexo infantil, pneumotórax, ROP grave, DBP grave, dexametasona pós-natal para DBP grave, duração da terapia com cafeína para DBP grave nutrição exclusiva com leite materno na UTIN á alta e anormalidade na substância branca.

-pneumotórax (P = 0,027), displasia broncopulmonar grave (DBP) (P = 0,009), retinopatia grave da prematuridade (P <0,001) e sexo masculino (P = 0,041) foram associados ao aumento de anormalidade difusas na sustância branca.
Ao passo que:

-terapia de dexametasona pós-natal para DBP grave (P = 0,004- um esquema DART, duração da terapia com cafeína para DBP grave (P = 0,009) e dieta com leite materno exclusivo na alta da Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (P = 0,049). Associaram-se com menores anormalidades difusas na sustância branca.

QUANO Á CAFEÍNA: 
A associação de DWMA com a duração da terapia com cafeína em bebês com DBP grave (nesse estudo: média de 62 dias na DBP severa) sugere que os efeitos benéficos comprovados de longo prazo da cafeína no desenvolvimento motor em muitos bebês prematuros podem ser mediados por um efeito neuroprotetor precoce no desenvolvimento de DWMA.
 Mecanicamente, este benefício pode ser mediado diretamente pelos fracos efeitos diuréticos da cafeína, via proteção contra hipoxemia intermitente e / ou por meio do bloqueio do receptor de adenosina e efeitos antiinflamatórios secundários.
 Por outro lado, pode agir indiretamente, reduzindo o risco de DBP. 
No nível macroscópico, os efeitos neuroprotetores da cafeína e da dexametasona podem ser mediados pela redução do DWMA, que é um preditor independente do desenvolvimento motor aos 3 anos de idade.
 Esses novos achados sugerem que o volume de DWMA pode ser potencialmente usado como uma medida de desfecho substituto em esforços de melhoria de qualidade ou novos ensaios randomizados, a fim de avaliar o uso expandido de nova dosagem terapêutica de cafeína ou dexametasona em bebês com

DBP grave.

E QUANTO AO LEITE HUMANO?

               Os benefícios cognitivos do leite humano em bebês prematuros foram demonstrados em uma metanálise de 11 estudos de coorte com desfechos de curto prazo e em estudos com bebês prematuros em idade escolar e na adolescência.

               Os autores identificaram um efeito protetor significativo de uma dieta com leite materno exclusivo durante o período de UTIN sobre o desenvolvimento de DWMA a termo.

Esses achados não foram relatados anteriormente e aumentam nossa compreensão crescente dos mecanismos neuronais pelos quais o leite materno confere benefícios neurocognitivos.

               Em estudos quantitativos de ressonância magnética, Pogribna et al identificaram maturação microestrutural melhorada dependente da dose do corpo caloso a termo em bebês amamentados com leite materno, e Belsa et al relataram benefícios significativos no corpo caloso e em várias outras regiões da substância branca, incluindo a substância periventricular importante, em uma coorte menor de bebês muito prematuros.
Comentários desse estudo 
Biomarcadores de ressonância magnética em bebês muito prematuros: relações com fatores perinatais.

· Magnetic Resonance Biomarkers in Very Preterm Infants: Relationships to Perinatal Factors.O'Shea TM, Thompson DK, Doyle LW.J Pediatr. 2021 Jun;233:9-11. doi: 10.1016/j.jpeds.2020.12.081. Epub 2021 Jan 7.PMID: 33422581 No abstract available.
               Os outros 3 fatores associados ao DWMA são de particular interesse porque essas terapias são usadas com frequência para tratar neonatos nascidos extremamente prematuros. 
       -A cafeína demonstrou, em um ensaio multicêntrico randomizado, influenciar a microestrutura da substância branca na idade equivalente a termo em uma direção consistente com o aumento da maturidade, mas não aos 11 anos. Portanto, os dados observacionais de Parikh et al são consistentes com dados mais rigorosos obtidos em um estudo randomizado. 
                  A cafeína também melhora os resultados do neurodesenvolvimento na primeira infância e os resultados motores mais tarde na infância. 
Aqui, as práticas de melhoria da qualidade para garantir que os bebês recebam cafeína de forma ideal valem à pena.
                 Os corticosteroides são outra terapia que Parikh et al identificaram como associada à redução do DWMA. 
                 Por um lado, os corticosteroides diminuem a displasia broncopulmonar, mas podem causar danos a longo prazo, particularmente paralisia cerebral. Os médicos precisam equilibrar esses riscos e benefícios, como reconhecido por Parikh et al. 
               A alimentação com leite humano tem potencial tanto para efeitos salutares diretos no desenvolvimento do cérebro (atribuíveis a componentes únicos que não estão presentes na fórmula infantil) quanto um benefício indireto devido ao risco grave de enterocolite necrosante. 
                                                           INTERESSANTE!
Mais informações definitivas sobre o benefício do neurodesenvolvimento de humanos com a alimentação com leite provavelmente virá de um grande ensaio clínico (ClinicalTrials.gov Identificador: NCT01534481).  Os resultados podem estar disponível em breve.
Como fazemos?
Apneia Neonatal-2021
Adriana Kawaguchi, Paulo R. Margotto Capítulo do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, Hospital de Ensino Materno Infantil de Brasília, 4a Edição, 2021,

                                                 Obtenha o Livro nesse link!

https://drive.google.com/file/d/1AEznxPCfIGWnSgc6qzNdbuoKJ1iFhjEj/view?usp=sharing 


PORTANTO....
Atualmente existe uma discussão de quando devemos iniciar a cafeína e ela começa cada vez mais cedo. Temo dados publicados em 2015, onde o uso profilático ainda mais precoce  da cafeína foi associada á redução da taxa de mortalidade  ou doença pulmonar crônica  e PCA e nenhuma adversidade foi observada. Aos 2 anos: a paralisia cerebral e o atraso cognitivo foram  menores no grupo da cafeína.  Aos 5 anos: melhor percepção visual e melhor coordenação motora no grupo tratado com cafeína. Aos 11 anos: maior habilidade motriz e percepção visual e espacial nos pacientes que receberam cafeína. Com esse dados percebe-se que a cafeína também pode ter um efeito neuroprotetor. Combinando a cafeína com o surfactante ao nascer, é possível antecipar o fim da intubação ou manutenção dos bebês em CPAP nasal. Assim, hoje existe a recomendação para se usar a cafeína logo após o nascimento. Em Viena, para todos os bebês <28 semanas a cafeína tem sido usada como cuidado primário (20 mg/kg de citrato de cafeína após aproximadamente 10 minutos de vida). Essa estratégia permitiu permite usar o Protocolo LISA (less invasive surfactant Administration), com uma redução do uso da ventilação mecânica (VM) de 74% para 33%. Com  relação à discussão a respeito da dose (alta ou baixa), em vista de preocupação de efeitos neurais (convulsões, tremores, irritabilidade, interrupções no sono, menor ganho de peso, taquicardia, ansiedade, distúrbio na atenção, tolerância ou dependência e aumento de lesão cerebelar, a cafeína  é uma terapia muito segura  nas doses recomendadas (20/5-10 mg/kg).Não vamos nos preocupar com as doses mais altas. Quanto ao efeito neuroprotetor: para o entendimento é preciso que saibamos que a cafeína é um antagonista  da adenosina endógena nos receptores subtipos A1 e A2 e a adenosina  no cérebro suprime a atividade neural; o seu bloqueio, aumenta a atividade cerebral. Sabemos que a hipoxia leva ao aumento da produção de adenosina e a cafeína pode antagonizar esse efeito, podendo proteger contra as lesões hipóxicas. Também encontramos adenosina nas células imunes. A cafeína pode agir como antioxidante, antiinflamatório e antiapoptótico, favorece o crescimento e metabolismo e também de fatores de crescimento neurotrópicos. Após altas doses  ocorre uma vasoconstricção principalmente  no cérebro, o que não ocorre com doses menores. Interessante: Os receptores de adenosina reduzem o crescimento dos nervos e a cafeína bloqueia essa ação, favorecendo, portanto, o crescimento dos nervos que é importante na neuroplasticidade. Atua também  a nível de receptor NMDA aumentando  a expressão gênica,  potencializando a plasticidade neural. Assim, a cafeína pode ser benéfica para o cérebro imaturo? Estudos em animais mostraram que  a cafeína protege a neurotoxicidade induzida pelos anticonvulsivantes, elimina os radicais livres, elevam as sinapses dos neurônios, sendo  útil na proteção e pré-condicionamento do cérebro. Da Rede Canadense de Neonatologia (mais de 2000 bebês <29 sem): os bebês que receberam cafeína precoce apresentaram melhores resultados do neurodesenvolvimento em comparação   aos bebês que receberam cafeína tardia. Estudos em humanos, com ressonância magnética mostram que a cafeína amadurece e melhora a conexão na substância branca e também aumenta a atividade cortical. A cafeína aumenta a extração de oxigênio cerebral, sugerindo um efeito estimulante (transitório) no metabolismo cerebral. A cafeína aumenta o estado de alerta sem alterar o sono profundo (bom para o desenvolvimento da memória e pode ser bem importante para a regeneração cerebral). Concluindo, a cafeína exerce um papel na proteção do cérebro do prematuro. Nos complementos: de 2021, três fatores com menores anormalidades difusas na sustância branca (RM) incluíram  o esquema DART com dexametasona na displasia broncopulmonar (DBP), a duração do uso da cafeína na DBP e o aleitamento materno exclusivo à alta.

Paulo R. Margotto

Brasília, 18 de setembro de 2021
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