Um estudo de fase I com cafeína para avaliar a segurança em lactentes com encefalopatia hipóxico-isquêmica
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Birth weight, kg 3305
Gestational age, weeks 3807
Maternal race
Black s@n
White s@n
Asian 16
Maternal Hispanic ethnicity 308
Female 10(59)
Cesarean section s@n
Fetal heart decelerations 13 (76)
Perinatal sentinel event 409
Placental problems )
5-min Apgar
03 10(59)
46 761
710 )
10-min Apgar
03 665
46 761
710 409
Intubated in delivery room 20
Chest compressions. 5029
Cord arterial pH (n=14) 707 (0.16)
First postnatal arterial pH (n=17) 715 (013)
Severity of encephalopathy
Mild 168
Moderate 201
Severe 409
Seizures prior to first dose of caffeine 202

“Received therapeutic hypothermia per discretion of clinician.
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Number of adverse events, N 21 9 30
Participants with > 1 adverse event, N (%) 8 (89) 4 (50) 12 (71)
Participants with > 1 serious adverse event, N (%) 3(33) 2 (25) 5(29)
Seizures requiring >1 anticonvulsant 1 () 1
ECMO for hypoxic respiratory failure 2 1 3
Bowel perforation ) 1 1
Drug-related adverse events, N (%) 0 0 0

Al infants received a loading dose of IV caffeine citrate 20 mg/kg followed by up to two additional doses of 5 mg/kg or 10mg/kg.
20ne infant in the 10 mg/kg cohort had life-sustaining intensive care interventions withdrawn after loading dose and did not receive subsequent doses.
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2Seizure variable in hypothermia only group applies to surviving infants only (n = 83).
PAspartate aminotransferase level >200 IU and alanine aminotransferase level >1001U.
“Overt bleeding with a platelet count <40,000 per liter with abnormal results on coagulation studies.

“Hypoglycemia occurred in two of the five infants prior to first dose of caffeine and did not recur follo
“Cardiac arrhythmia was defined as sustained bradycardia (one infants in hypothermia only group), ven

group) or supraventricular tachycardia (one infant in caffeine group).

Hypothermia Alone in the NICHD Trial
(N=102)

N %
31 38°
16 16
6 6
20 20
4 4
42 42
18 18
12 12
5 5
25 25
2 2

1

19 19

ing caffeine exposure.

P value

0.40
048
NA

049
0.20
036
0.26
0.05

035
037
0.26
073

ular tachycardia (one infant in hypothermia only




Introdução

A encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) ocorre em 1 a 8 por 1.000 nascidos vivos e é frequentemente fatal [ 1 ]. A base do tratamento para EHI é a hipotermia terapêutica. No entanto, na melhor das hipóteses, a hipotermia terapêutica é ~ 70% eficaz na prevenção da morte ou comprometimento do neurodesenvolvimento [ 2 , 3 , 4 ]. 
Em lactentes com EHI, há uma necessidade urgente e não atendida de saúde pública de desenvolver terapias adjuvantes para melhorar a sobrevida e os resultados do neurodesenvolvimento. Uma droga promissora, segura e comumente usada, a cafeína, pode reduzir a lesão hipóxica no cérebro e, assim, oferecer neuroproteção para bebês com EHI.

A justificativa para investigar a cafeína como uma terapia neuroprotetora para EHI é apoiada por modelos pré-clínicos de EHI em roedores, demonstrando melhores resultados neurológicos com a exposição precoce à cafeína [ 5 ]. Além disso, a aminofilina e a teofilina, que estão na mesma classe de metilxantina que a cafeína, reduzem a lesão renal aguda associada à EHI em ambientes com recursos limitados onde a hipotermia terapêutica não está disponível [ 6 , 7 , 8 , 9 , 10 , 11 , 12]. A exposição à cafeína durante a hipotermia terapêutica não foi descrita em detalhes; no entanto, uma série de casos do Pediatrix Medical Clinical Data Warehouse de bebês recebendo uso concomitante de metilxantinas e hipotermia terapêutica descobriu que a mortalidade e a morbidade foram semelhantes aos resultados relatados no grupo de hipotermia de estudos para EHI [ 13 ] .

Um primeiro passo importante na avaliação da cafeína como terapia adjuvante para EHI é caracterizar a segurança do medicamento no cenário de EHI e hipotermia. 
Realizamos um estudo aberto de fase I projetado para avaliar a segurança da cafeína em bebês recebendo hipotermia terapêutica para EHI e caracterizar a farmacocinética (PK) da cafeína nesse cenário. 
Descrevemos aqui os resultados de segurança do ensaio de fase I.

Materiais/Temas e Métodos

Neste estudo aberto de escalonamento de dose, de centro único, incluímos 17 bebês ≥ 36 semanas de idade gestacional submetidos a hipotermia terapêutica para EHI. O estudo recebeu aprovação do Conselho de Revisão Institucional da Universidade da Carolina do Norte em Chapel Hill e foi realizado de acordo com a Declaração de Helsinque. O estudo foi realizado sob um pedido de Nova Droga Investigacional da Food and Drug Administration dos EUA (nº 143335) e registrado no Clinicaltrials.gov (identificador NCT03913221). Financiamento para este estudo foi fornecido pelo Thrasher Research Fund.
          Critérios de inclusão 
1) Todas as crianças preencheram os seguintes critérios: 
2) ≥ 36 semanas de gestação ao nascer;
3)  2) receber hipotermia terapêutica para diagnóstico de EHI; e 
4) 3) < 24 h de idade no momento do consentimento.
Critérios de Exclusões

1) recebimento de >1 medicamento anticonvulsivante para convulsões;
2) frequência cardíaca sustentada (>4 h) >180 batimentos por minuto; ou 
3) anomalia congênita importante conhecida.
 
Documentamos a gravidade da EHI com base nos critérios usados ​​no estudo Whole-Body Hypothermia for Neonates with HIE conduzido pelo Instituto Nacional de Saúde Infantil e Desenvolvimento Humano (NICHD) [ 2 ].
 Administração de cafeína
Administramos até três doses de citrato de cafeína. A primeira dose de cafeína foi dada dentro de 24 horas após o nascimento, e as doses subsequentes foram dadas em intervalos de 24 horas. Todas as doses foram administradas por via intravenosa (IV). Todos os lactentes receberam uma dose de ataque de citrato de cafeína de 20 mg/kg administrado por 30 min IV, seguido de uma injeção de solução salina normal por 5 minutos. Os bebês receberam até 2 doses subsequentes de citrato de cafeína 5 mg/kg (dose baixa; n  = 9) ou 10 mg/kg (dose alta; n = 8) durante 15 min IV, seguido de uma lavagem salina normal durante 5 min. Após a dose de ataque, as doses subsequentes de cafeína não foram administradas se os bebês desenvolveram critérios clínicos que anteriormente os teriam excluído da elegibilidade para o estudo (por exemplo, atividade convulsiva com o recebimento de >1 medicamento anticonvulsivante ou taquiarritmia).
Monitoramento de segurança
Coletamos eventos adversos (EAs) durante e após a administração de cafeína e os tabulamos pelo dicionário médico para atividades regulatórias (MedDRA) classe de órgão do sistema e termo preferido [ 14]. 
Todos os EAs foram registrados desde a primeira dose de cafeína até 7 dias após a última dose de cafeína.
 EAs de interesse especial incluíram convulsões confirmadas por EEG, taquiarritmias (frequência cardíaca sustentada > 220 batimentos por minuto), enterocolite necrosante, hipertensão pulmonar que requer inalação de óxido nítrico ou oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO), disfunção hepática (nível de aspartato aminotransferase > 200 UI e alanina nível de aminotransferase >100 UI), lesão renal aguda com base na creatinina sérica e débito urinário de acordo com a definição do grupo de trabalho Doença Renal: Melhorar Resultados Globais (KDIGO) modificada para neonatos (aumento da creatinina sérica ≥0,3 mg/dL em 48 h, aumento da creatinina sérica ≥ 1,5 vezes a menor medição anterior, ou débito urinário ≤1 mL/kg/h) [ 15 , 16], hipotensão requerendo suporte vasopressor e hipertensão requerendo mediação anti-hipertensiva. 
Todos os bebês receberam um EEG durante hipotermia terapêutica e reaquecimento. Após a conclusão do período de acompanhamento para o participante final na coorte de baixa dose, uma revisão de segurança intermediária planejada foi realizada por um monitor de segurança independente antes de se inscrever na coorte de alta dose. Comparamos os seguintes desfechos relacionados à EHI em lactentes inscritos durante toda a hospitalização com os desfechos descritos em lactentes recebendo hipotermia no estudo NICHD: convulsões, oligúria, anúria, disfunção hepática (nível de aspartato aminotransferase > 200 UI e nível de alanina aminotransferase > 100 UI) , sangramento (sangramento evidente com contagem de plaquetas <40.000 por litro com estudos de coagulação anormais), hipotensão tratada com um vasopressor,2 ].

Análise estatística

Um tamanho de amostra planejado de nove bebês em cada coorte de dosagem foi usado para análises farmacocinéticas para obter estimativas precisas de depuração do medicamento nessa população [ 17 ]. Um modelo populacional de PK para cafeína no cenário de EHI e hipotermia está em andamento. Para a análise de segurança, comparamos a frequência dos resultados clínicos relatados no braço de hipotermia terapêutica do estudo NICHD com os resultados em todos os bebês incluídos neste estudo usando um teste qui-quadrado. Para desfechos com menos de cinco frequências, usamos os testes exatos de Fisher para comparação. Usamos um limite de significância de p < 0,05. As análises foram realizadas no Stata SE 14.2 (StataCorp, College Station, TX, EUA). 
Avaliamos a eficácia preliminar com base na leitura de ressonância magnética de acordo com o padrão de atendimento clínico, além de uma revisão feita por nosso neurorradiologista do estudo (YZL) usando a estratégia de pontuação NICHD [ 18 ] e acompanhamento em intervalos de 6 meses em nossa clínica de neurodesenvolvimento usando Pontuações de Bayley-III [ 19 ].
Resultados

Abordamos os pais de 32 bebês que atendiam aos critérios de elegibilidade para consentimento na Universidade da Carolina do Norte em Chapel Hill Newborn Critical Care Center entre agosto de 2019 e dezembro de 2022, e 15 (47%) recusaram. Não atingimos a meta de inscrição de 18 crianças porque o período de financiamento terminou após a inscrição de 17 crianças. Uma grande barreira à inscrição durante o período do estudo foi uma pausa prolongada nas operações de ensaios clínicos de março de 2020 a janeiro de 2021 devido à pandemia de COVID-19. Dos 17 bebês inscritos, 6 (35%) nasceram em um hospital externo. A média de idade na primeira dose de cafeína foi de 16,8 h (desvio padrão [DP] 6,2).
Características clínicas
Os lactentes inscritos apresentaram idade gestacional média de 38 semanas (DP 1,7) e peso médio ao nascer de 3,3 kg (DP 0,5) (Tabela  1 ). Quatro bebês (24%) tiveram EHI grave, 12 bebês (71%) tiveram EHI moderada e um bebê teve EHI leve e recebeu hipotermia terapêutica a critério da equipe clínica. Seis bebês (35%) tiveram Apgar de 10 minutos ≤3 e 5 bebês (29%) receberam compressões torácicas na Sala de Parto. Duas crianças (12%) tiveram convulsões confirmadas por EEG e receberam um medicamento anticonvulsivante antes da administração da primeira dose de cafeína. Todos os lactentes receberam analgesia e sedação com infusões de morfina ou fentanil durante a hipotermia terapêutica. 
A duração mediana da hospitalização em bebês sobreviventes foi de 38 (faixa 7-84) na coorte de baixa dose e 8 (faixa 6-85) na coorte de alta dose.

Tabela 1. Características clínicas de 17 lactentes com EHI recebendo hipotermia e cafeína.
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Dados de segurança
Foram relatados 30 EAs e 12 lactentes (71%) tiveram pelo menos 1 EA (Tabela  2). Houve 5 EAs graves, incluindo atividade convulsiva exigindo >1 medicamento anticonvulsivante, 3 ocorrências de ECMO para insuficiência respiratória hipóxica e uma perfuração intestinal espontânea. Nenhum EA foi determinado pelos investigadores como relacionado ao medicamento do estudo; no entanto, um lactente apresentou atividade convulsiva persistente resultando na adição de uma segunda medicação anticonvulsivante, que é um dos critérios de exclusão e, portanto, não recebeu a terceira dose de cafeína conforme especificado no protocolo. 
Tabela 2 Eventos adversos em um estudo fase I de cafeína em lactentes recebendo hipotermia terapêutica para EHI

[image: image6.emf]
Dada a alta incidência esperada de comorbidades nessa população, comparamos a frequência de eventos clínicos pré-especificados neste estudo com aqueles relatados no braço de hipotermia do estudo Whole-Body Hypothermia for HIE (Hipotermia Terapêutica de corpo inteiro) conduzido pelo NICHD (Tabela  3). 
Não houve diferenças estatisticamente significativas nas frequências de eventos clínicos entre cafeína e hipotermia terapêutica em comparação com hipotermia isolada.
A hipoglicemia (glicose <30 mg/dl) foi maior no grupo da cafeína com pvalor de 0,05; no entanto, dois dos cinco lactentes com hipoglicemia no grupo da cafeína apresentaram hipoglicemia antes da primeira dose de cafeína e não recorreram após a exposição à cafeína. Dois bebês morreram na população de cafeína: um bebê na coorte de baixa dose morreu durante hipotermia terapêutica após extubação devido ao desejo dos pais de redirecionar os cuidados e um bebê na coorte de alta dose morreu após insuficiência respiratória hipóxica e sepse no dia 19 de hospitalização. Enquanto 19% das crianças no estudo Whol-Body Hypothermia morreram, um estudo mais recente de profundidade e duração da hipotermia relatou uma incidência de mortalidade de 7% no grupo de hipotermia padrão [ 20]. Nenhum episódio de enterocolite necrosante foi relatado na população de cafeína. Uma criança do grupo da cafeína apresentou taquicardia supraventricular. Três lactentes (18%) tiveram insuficiência renal aguda na definição modificada do KDIGO.
Tabela 3 Eventos clínicos em 17 bebês tratados com cafeína e hipotermia em comparação com 102 bebês tratados apenas com hipotermia no ensaio NICHD de hipotermia de corpo inteiro [ 2 ].
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Eficácia preliminar

 
A ressonância magnética cerebral foi realizada em 15 bebês com idade média de 5 dias (intervalo de 4 a 31). 
Dois lactentes faleceram durante a internação e não realizaram neuroimagem.
 Na interpretação clínica padrão de atendimento, as ressonâncias magnéticas demonstraram restrição de difusão em 8 (53%) lactentes. 
No estudo Whole-Body Cooling for HIE, 48% das ressonâncias magnéticas foram anormais no grupo de hipotermia. 
Na revisão do neurorradiologista aplicando a estratégia de pontuação NICHD MRI aos 15 bebês com ressonâncias magnéticas disponíveis, 5 (33%) pontuaram 0 (normal), 4 (27%) pontuaram 1A (somente lesões cerebrais mínimas), 4 (27%) pontuaram 1B (lesões cerebrais mais extensas) e 2 (13%) pontuaram 2B (gânglios da base talâmicos, ramo anterior ou posterior da cápsula interna ou infarto divisor de águas com lesões cerebrais). Três bebês (20% dos bebês sobreviventes) tiveram exames neurológicos anormais na alta. Cinco bebês (33% dos bebês sobreviventes) tiveram alta com um tubo de gastrostomia. Todos os bebês submetidos à hipotermia terapêutica em nosso Centro recebem acompanhamento do neurodesenvolvimento em intervalos de 6 meses e as avaliações dos bebês incluídos neste estudo estão em andamento.

DiscussãO

Neste estudo de fase I da cafeína em lactentes com EHI submetidos a hipotermia terapêutica, descobrimos que a cafeína foi bem tolerada pela população do estudo. 
Avaliamos a segurança da cafeína em uma pequena coorte de bebês nascidos com idade gestacional ≥36 semanas, revisando EAs, valores laboratoriais e resultados clínicos pré-especificados. Dos 30 EAs, apenas um exigiu a interrupção da administração do medicamento do estudo devido a convulsões. Este é o primeiro estudo a avaliar a segurança da cafeína no cenário de EHI e hipotermia terapêutica.

Quando administrada para apneia da prematuridade, a cafeína reduz o comprometimento do neurodesenvolvimento aos 18-21 meses [ 21 , 22 ]. Os mecanismos pelos quais a cafeína pode oferecer neuroproteção na população pré-termo são a reversão da maturação retardada induzida por hipóxia de oligodendrócitos, as células que produzem mielina no sistema nervoso central e proteção anti-inflamatória e antioxidante contra lesões na substância branca [ 23 , 24 , 25 , 26 ]. A cafeína também pode fornecer neuroproteção como terapia adjuvante à hipotermia no cenário de EHI. Em modelos animais de EHI, a cafeína reduz a morte de células neuronais e melhora os resultados neurológicos funcionais gerais [ 5 , 27, 28 , 29 ].

Embora a segurança da cafeína em bebês prematuros tratados para apneia da prematuridade esteja bem estabelecida, os riscos e benefícios da cafeína em bebês submetidos a hipotermia terapêutica para EHI não são conhecidos.
 A cafeína é um estimulante do sistema nervoso central e altas doses de cafeína (> 36 mg/kg) podem diminuir o limiar convulsivo em bebês [ 30 , 31]. Como as convulsões são comuns em lactentes com EHI, usamos doses mais baixas de cafeína do que aquelas relatadas como potencialmente associadas a convulsões e excluímos lactentes com convulsões de difícil controle. A incidência geral de convulsões em nosso estudo foi semelhante à incidência de convulsões relatada no braço de hipotermia do estudo NICHD. Em nosso estudo, dois bebês (12%) tiveram convulsões detectadas no EEG após o início da cafeína e um desses bebês teve convulsões durante o período de acompanhamento de segurança de 7 dias após a conclusão da administração de cafeína. O tamanho da amostra para o ensaio planejado de fase II de cafeína para EHI será suficiente para fornecer poder adequado para detectar uma diferença na incidência de convulsões em bebês que recebem cafeína em comparação com hipotermia terapêutica isolada.

Descobrimos que 4 dos 17 bebês inscritos (24%) morreram ou preencheram os critérios para lesão cerebral difusa na ressonância magnética (categoria 2B). Avaliações de ressonância magnética neonatal foram propostas como biomarcadores de resultados de 18 a 22 meses após hipotermia para EHI [ 32 ]. O estudo NICHD descobriu que os padrões de 2B e 3 (devastação hemisférica cerebral) em ressonâncias magnéticas neonatais são altamente preditivos de morte ou quociente de inteligência <70 aos 6-7 anos de idade, e uma ressonância magnética normal também é preditiva de resultados normais [ 18]. 
Entre os bebês que receberam hipotermia no estudo NICHD, 24/69 (35%) tiveram ressonâncias magnéticas pontuadas 2B ou 3, enquanto em nosso grupo de cafeína mais hipotermia, apenas 2/15 (13%) tiveram ressonâncias magnéticas pontuadas 2B e nenhuma com pontuação 3. As pontuações na RM são um biomarcador importante para lesão cerebral e podem ajudar a prever os resultados do neurodesenvolvimento em ensaios de fase inicial de terapias adjuvantes para EHI.

Limitações
Esse estudo foi limitado pelo pequeno número de pacientes e pela falta de um grupo controle. O tamanho da amostra foi determinado com base no resultado primário de obtenção de uma estimativa precisa da depuração do medicamento nessa população. Um dos bebês incluídos em nosso estudo teve EHI leve e a segurança e eficácia da hipotermia terapêutica no cenário de EHI leve não foi estabelecida. 
Apesar dessas limitações, este estudo fornece a primeira descrição da segurança da cafeína no cenário de EHI e hipotermia terapêutica. Os dados de segurança e farmacocinética deste estudo informarão o estudo de fase II planejado com cafeína em bebês nascidos a termo com EHI.
Abstract

Objective

Caffeine provides neuroprotection following hypoxic-ischemic injury in animals. We characterized the safety of escalating doses of caffeine in infants with hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) receiving therapeutic hypothermia.

Study design

Phase I trial of infants undergoing therapeutic hypothermia for HIE receiving IV caffeine 20 mg/kg followed by up to two daily doses of 5 mg/kg (n = 9) or 10 mg/kg (n = 8). Safety was evaluated based on adverse events and frequency of pre-specified outcomes compared to data from the Whole-Body Hypothermia for HIE trial (Shankaran, 2005).

Results

Twelve of 17 (71%) infants had ≥1 adverse event during the study period. The frequency of clinical outcomes related to HIE were not statistically different from outcomes in infants receiving hypothermia in the Whole-Body Hypothermia for HIE trial.

Conclusion

Caffeine administration was well tolerated. A larger study is required to determine the optimal dose and evaluate drug safety and efficacy.

Resumo

Objetivo

A cafeína fornece neuroproteção após lesão hipóxico-isquêmica em animais. Caracterizamos a segurança de doses crescentes de cafeína em lactentes com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) recebendo hipotermia terapêutica.

Desenho do  estudo

Ensaio de Fase I de lactentes submetidos a hipotermia terapêutica para EHI recebendo cafeína IV 20 mg/kg seguida de até duas doses diárias de 5 mg/kg ( n  = 9) ou 10 mg/kg ( n  = 8). A segurança foi avaliada com base em eventos adversos e na frequência de resultados pré-especificados em comparação com os dados do estudo Whole-Body Hypothermia for HIE (Shankaran, 2005).

Resultados

Doze dos 17 (71%) bebês tiveram ≥1 evento adverso durante o período do estudo. A frequência de desfechos clínicos relacionados à EHI não foi estatisticamente diferente dos resultados em bebês que receberam hipotermia no estudo Whole-Body Hypothermia for HIE.

Conclusão

A administração de cafeína foi bem tolerada. Um estudo maior é necessário para determinar a dose ideal e avaliar a segurança e eficácia do medicamento.
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EXISTE UM PAPEL DA CAFEÍNA PARA AUXILIAR NA PROTEÇÃO CEREBRAL DO RECÉM-NASCIDO PRÉ-TERMO?

Katrin Klebernass-Scherhof  (Áustria).
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Realizado por Paulo R. Margotto

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 persistência do canal arterial (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.
ADMINISTRAÇÃO PRECOCE DE CAFEÍNA E RESULTADOS DO NEURODESENVOLVIMENTO EM BEBÊS PREMATUROS
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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.
                                                                 Realizado por Paulo R. Margotto.
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 fossem 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.
Paulo R. Margotto

Brasília, 16 de setembro de 2023
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