A CAFEÍNA E O CÉREBRO DO PREMATURO
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A cafeína foi descoberta a na Etiópia. Um pastor observou que suas ovelhas comiam uma frutinha que as deixavam muito espertas. Ele pegou essas frutinhas e entregou para um religioso da aldeia e esse jogou na  fogueira e exalou um cheiro agradável  (quem gosta de café   sabe) e  a partir daí começou-se a utilização do café.

Sabemos que a apneia da prematuridade  ocorre em 90% dos recém-nascidos abaixo de 28 semanas. 
A incidência e a severidade  da apneia são inversamente proporcionais a idade gestacional:
28 a 29 semanas: 75%

                                                     30 a 31 semanas: 54%

32 a 33 semanas: 14%

                                                     34 a 35 semanas: 7%

Os episódios cessam após 34 a 36 semanas de idade gestacional. Quando ocorrem em recém-nascido a termo é secundária a alguma patologia de base
Apnea is associated with neurodevelopmental impairment in very low birth weight infants.Janvier A, Khairy M, Kokkotis A, Cormier C, Messmer D, Barrington KJ.J Perinatol. 2004 Dec;24(12):763-8. doi: 10.1038/sj.jp.7211182.PMID: 15329741
História da Cafeína para o Tratamento da ApnEia da Prematuridade na Santa Casa

A cafeína é usada há mais de 45 anos. Na Santa Casa de 
São Paulo  usamos há 37 anos, Passamos da aminofilina para a cafeína, pois sabemos que a dose tóxica da aminofilina é muito próxima  a dose terapêutica, razão pela qual passamos para a  cafeína.
É uma das medicações  mais utilizada  no prematuro e é muito estudada há muito anos. O trabalho mais importante foi o CAP TRIAL realizada pela Dra. Barbara Schmidt et al. Foram estudadas mais de 2000 crianças.  Observaram que 41,5% já usavam essa medicação para o tratamento da apneia, 22,5% dos pacientes do estudo receberam cafeína para a prevenção da apneia e usavam para facilitar a extubação.

O estudo mostrou outros efeitos, como a diminuição da displasia broncopulmonar (pelo menor tempo de ventilação mecânica, pelo menor tempo em uso de oxigênio) e como consequência disso, menos canal arterial, tanto medicamentoso como cirúrgico Talvez a cafeína tenha  algum efeito antiinflamatório no pulmão.
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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 ARTIGO GRÁTIS! Clinical Trial
EFEITOS DA CAFEINA NO CÉREBRO DO PREMATURO
Barbara Schmidt et al  mostraram algumas diferenças quanto ao neurodesenvolvimento nos prematuros que usaram cafeína. Em relação aos que não usaram cafeína foi relatado  diminuição do atraso cognitivo no grupo que usou a cafeína aos 18-21 meses. Aos 5 anos, a diferença entre os grupos não apresentou significância estatística, exceto motora. Aos 11 anos, risco reduzido de comprometimento motor
.

Survival without disability to age 5 years after neonatal caffeine therapy for apnea of prematurity.Schmidt B, Anderson PJ, Doyle LW et al. 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
Academic Performance, Motor Function, and Behavior 11 Years After Neonatal Caffeine Citrate Therapy for Apnea of Prematurity: An 11-Year Follow-up of the CAP Randomized Clinical Trial. Schmidt B, Roberts RS, Anderson PJ, Asztalos EV, Costantini L, Davis PG, Dewey D, D'Ilario J, Doyle LW, Grunau RE, Moddemann D, Nelson H, Ohlsson A, Solimano A, Tin W; Caffeine for Apnea of Prematurity (CAP) Trial Group.JAMA Pediatr. 2017 Jun 1;171(6):564-572. doi: 10.1001/jamapediatrics.2017.0238.PMID: 28437520 Clinical Trial
Em 2019 Lodha A et al comparando  início precoce (<2 dias-1545 pacientes) e tardio (>2 dias-563 pacientes) mostrou  melhor desenvolvimento neurológico no grupo que recebeu cafeína mais precocemente.

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
Mecanismos de ação da Cafeína no Sistema Nervoso Central do Recém-Nascido
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Encephalopathy in Preterm Infants: Advances in Neuroprotection With Caffeine.
Yang L, Yu X, Zhang Y, Liu N, Xue X, Fu J.Front Pediatr. 2021 Oct 1;9:724161. doi: 10.3389/fped.2021.724161. eCollection 2021.PMID: 34660486 ARTIGO GRATIS!Review.
A cafeína bloqueia o receptor da adenosina (principal efeito), inibe a fosfodiesterase, mobiliza a cálcio intracelular (sabemos na asfixia da importância da lesão celular quando há um influxo de cálcio intracelular) e interfere com o receptor GABA

1-Mecanismo neuroprotetor da cafeína e a expressão e regulação dos receptores de Adenosina
 
A adenosina é produzida principalmente por neurônios e desempenha um importante papel no desenvolvimento da lesão  cerebral nos lactentes imaturos, como lesão da substancia branca.
Após aumento da atividade  tecidual, hipoxia ou isquemia, os níveis de adenosina n0 tecido cerebral aumentam, desencadeando a ativação de receptores de adenosina. A cafeína bloqueia essa ação.
A inibição da cafeína RA1tem efeitos opostos em cérebros embrionários e em recém-nascidos. Na fase embrionária a inibição da RA1 torna as células mais suscetíveis à hipoxia, afetando o neurodesenvolvimento fetal. No entanto, a inibição pós-natal da RA1 em cérebros neonatais exerce um efeito neuroprotetor, evitando  danos hipóxicos –isquêmicos na substância branca

Adverse and protective influences of adenosine on the newborn and embryo: implications for preterm white matter injury and embryo protection.
Rivkees SA, Wendler CC.Pediatr Res. 2011 Apr;69(4):271-8. doi: 10.1203/PDR.0b013e31820efbcf.PMID: 21228731 Artigo Gratis! Review

Ischemic tolerance and endogenous neuroprotection. Dirnagl U, Simon RP, Hallenbeck JM.Trends Neurosci. 2003 May;26(5):248-54. doi: 10.1016/S0166-2236(03)00071-7.PMID: 12744841 Review.
Adenosine receptor antagonists including caffeine alter fetal brain development in mice. Silva CG, Métin C, Fazeli W, Machado NJ, Darmopil S, Launay PS, Ghestem A, Nesa MP, Bassot E, Szabó E, Baqi Y, Müller CE, Tomé AR, Ivanov A, Isbrandt D, Zilberter Y, Cunha RA, Esclapez M, Bernard C.Sci Transl Med. 2013 Aug 7;5(197):197ra104. doi: 10.1126/scitranslmed.3006258.PMID: 23926202 Artigo Gratis!
2-Mecanismo neuroprotetor  da cafeína e efeito inibitório sobre a fosfodiesterase
A cafeína é um inibidor da fosfodiesterase, diminuindo a degradação do AMP cíclico:
      -aumento na disponibilidade do AMPc, estimulando o sistema nervoso central

      -além disso, o AMPc estimula a lipólise, desencadeando a atividade da lípase hormônio sensível, que desempenha um papel crucial na cascatas de adrenalina- muda a preferência do substrato de glicogênio para lipídios, porém parece que em doses padrão é um inibidor fraco.
Effects of epinephrine infusion on muscle glycogenolysis during intense aerobic exercise. Chesley A, Hultman E, Spriet LL.Am J Physiol. 1995 Jan;268(1 Pt 1):E127-34. doi: 10.1152/ajpendo.1995.268.1.E127.PMID: 7840170 Clinical Trial.
Caffeine and exercise: metabolism, endurance and performance.
Graham TE.Sports Med. 2001;31(11):785-807. doi: 10.2165/00007256-200131110-00002.PMID: 11583104 Review. 
Caffeine ingestion and muscle metabolism during prolonged exercise in humans.
Spriet LL, MacLean DA, Dyck DJ, Hultman E, Cederblad G, Graham TE.Am J Physiol. 1992 Jun;262(6 Pt 1):E891-8. doi: 10.1152/ajpendo.1992.262.6.E891.PMID: 1616022
Skeletal muscle glycogen phosphorylase a kinetics: effects of adenine nucleotides and caffeine. Rush JW, Spriet LL.J Appl Physiol (1985). 2001 Nov;91(5):2071-8. doi: 10.1152/jappl.2001.91.5.2071.PMID: 11641346 Artigo Gratis!
3- Mecanismo neuroprotetor da cafeína e a regulação do cálcio intracelular
A cafeína pode se ligar aos canais de cálcio para liberar cálcio das células, inibindo os canais de cálcio sensíveis à voltagem e assim, inibindo a neurotransmissão

A cafeína promove a diferenciação e maturação de oligodendrócitos hipóxicos por regular o equilíbrio do Ca2+, exercendo assim um efeito protetor na lesão hipóxica neonatal. No prematuro isso é muito importante!

Um  estudo recente relatou que a cafeína pode regular o Ca intracelular  de oligodendrócitos durante a hipóxia. Portanto a cafeína pode inibir o Ca induzido pela adenosina e prevenir danos de sobrecarga de cálcio.
Protective effects of caffeine on chronic hypoxia-induced perinatal white matter injury. Back SA, Craig A, Luo NL, Ren J, Akundi RS, Ribeiro I, Rivkees SA.Ann Neurol. 2006 Dec;60(6):696-705. doi: 10.1002/ana.21008.PMID: 17044013

Retracted: Caffeine Treatment Promotes Differentiation and Maturation of Hypoxic Oligodendrocytes via Counterbalancing Adenosine 1 Adenosine Receptor-Induced Calcium Overload.
Cao T, Ma T, Xu Y, Tian Y, Cai Q, Li B, Li H.Med Sci Monit. 2023 May 16;29:e941120. doi: 10.12659/MSM.941120.PMID: 37190968 Artigo Grátis
4- Mecanismo neuroprotetor da cafeina e interferência com o receptor GABA

GABA é um neurotransmissor que inibe determinados sinais e faz com que a atividade no sistema nervoso central diminua
A cafeína interfere no receptor GABA-A e altera o transporte de GABA estimulando o SNC. Os estudos mostram que para ter esses efeitos no GABA você precisa de uma dose maior de cafeína do que a dose habitualmente usada nos prematuros.

Porém em camundongos adultos apresentou diminuição dos neurônios GABA, aumento da excitabilidade da rede neural, suscetibilidade a epilepsia e alguns déficits cognitivos Esses efeitos sugerem que roedores expostos a cafeína durante a gestação podem produzir filhotes com déficits no neurodesenvolvimento
Modelos animais de exposição fetal à cafeína tem consistentemente revelado comprometimento do neurodesenvolvimento do GABA

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 Artigo Livre! Review.

Introduction to adenosine receptors as therapeutic targets.
Jacobson KA.Handb Exp Pharmacol. 2009;(193):1-24. doi: 10.1007/978-3-540-89615-9_1.PMID: 19639277 Artigo Livre! Review

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 Artigo Livre! Review.
.
EFEITO DA CAFEÍNA NO NEURODESENVOVIMENTO DE PREMATUROS
Potencial Efeito direto

Estudos de ressonância magnética (RM)  mostraram que   a exposição à cafeína estava relacionada à melhora induzida no desenvolvimento da microestrutura da substância branca em prematuros

Estudo revelou que em prematuros menores de 34 semanas que recebeu cafeína intravenosa (20mg/kg) após o nascimento, a atividade do córtex cerebral (eletroencefalografia convencional e integrada) estava aumentada em 36 semanas após a idade gestacional corrigida, mas isso não aumentou a atividade convulsiva.
Estudos de Doyle et al mostraram que lactentes prematuros que receberam  tratamento precoce com cafeína para apneia tiveram uma incidência significativamente menor de distúrbios do desenvolvimento da coordenação aos 5 anos de idade  o que pode ser um outro benefício importante da cafeína.
Estudo de Maitre et al mostrou que o uso de cafeína (acima das doses diárias recomendadas de 5-10 mg/kg/dia) pode melhorar a função audiovisual dos prematuros

Um estudo recente mostrou que a cafeína pode aumentar a extração de oxigênio a ter um efeito estimulante de curto prazo no metabolismo cerebral, não reduz o fluxo sanguíneo cerebral e nem afeta a atividade cerebral.

Early application of caffeine improves white matter development in very preterm infants.Liu S, Zhang X, Liu Y, Yuan X, Yang L, Zhang R, Zhang X, Wang X, Xu F, Zhu C.Respir Physiol Neurobiol. 2020 Oct;281:103495. doi: 10.1016/j.resp.2020.103495. Epub 2020 Jul 15.PMID: 32679370 Artigo Livre! Trial
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
Reduction in developmental coordination disorder with neonatal caffeine therapy.
Doyle LW, Schmidt B, Anderson PJ, Davis PG, Moddemann D, Grunau RE, O'Brien K, Sankaran K, Herlenius E, Roberts R; Caffeine for Apnea of Prematurity Trial investigators.J Pediatr. 2014 Aug;165(2):356-359.e2. doi: 10.1016/j.jpeds.2014.04.016. Epub 2014 May 17.PMID: 24840756 Clinical Trial.
Effects of caffeine treatment for apnea of prematurity on cortical speech-sound differentiation in preterm infants. Maitre NL, Chan J, Stark AR, Lambert WE, Aschner JL, Key AP.J Child Neurol. 2015 Mar;30(3):307-13. doi: 10.1177/0883073814538500. Epub 2014 Jun 17.PMID: 24939976 Artigo Livre!
Potencial efeito indireto
A ventilação mecânica a longo prazo em si é um forte fator de risco para desfecho neurológico adverso Em estudo, lactente com menor duração de dias de ventilação com pressão positiva  apresentaram menor discinesias.
Em recém-nascidos muito prematuros que sobreviveram até 36 semanas gestacional de idade corrigida, episódios de hipoxemia prolongada nos primeiros 2-3 meses após o nascimento foram associados a desfechos adversos aos 18 meses

Estudos têm demonstrado que a administração de cafeína dentro de 48-72 horas após o nascimento reduz a ocorrência de  persistência do canal arterial, normalizando o fluxo sanguíneo cerebral, estabilizando a flutuação da pressão arterial  sistêmica conferindo efeito neuroprotetor no prematuro.
Conclusão:  efeitos benéficos da cafeína sobre a fisiologia na estabilização da hemodinâmica sistêmica cerebral e sua capacidade de aliviar a depressão respiratória hipóxica podem desempenhar um papel  indireto na neuroproteção

Extremely low birthweight neonates with protracted ventilation: mortality and 18-month neurodevelopmental outcomes. Walsh MC, Morris BH, Wrage LA, Vohr BR, Poole WK, Tyson JE, Wright LL, Ehrenkranz RA, Stoll BJ, Fanaroff AA; National Institutes of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.J Pediatr. 2005 Jun;146(6):798-804. doi: 10.1016/j.jpeds.2005.01.047.PMID: 15973322
Academic Performance, Motor Function,and Behavior 11 Years After Neonatal Caffeine Citrate Therapy for Apnea of Prematurity: An 11-Year Follow-up of the CAP Randomized Clinical Trial. Schmidt B, Roberts RS, Anderson PJ, Asztalos EV, Costantini L, Davis PG, Dewey D, D'Ilario J, Doyle LW, Grunau RE, Moddemann D, Nelson H, Ohlsson A, Solimano A, Tin W; Caffeine for Apnea of Prematurity (CAP) Trial Group.JAMA Pediatr. 2017 Jun 1;171(6):564-572. doi: 10.1001/jamapediatrics.2017.0238.PMID: 28437520 Clinical Trial
Early caffeine therapy for prevention of bronchopulmonary dysplasia in preterm infants. Taha D, Kirkby S, Nawab U, Dysart KC, Genen L, Greenspan JS, Aghai ZH.J Matern Fetal Neonatal Med. 2014 Nov;27(16):1698-702. doi: 10.3109/14767058.2014.885941. Epub 2014 Feb 17.PMID: 24479608
Esses autores da Austrália  estudaram toda hemodinâmica cerebral usando o NIRS  e mostraram que com a dose de ataque de cafeína houve uma capacidade aguda aumentada de autorregulação cerebral após essa dose de ataque de cafeína em bebes prematuros, contribuindo para a compreensão do impacto fisiológico da terapia com cafeína. Sabemos que um dos problemas principais de lesão cerebral nos prematuros esta relacionada a perfusão cerebral, hemorragia cerebral.  A cafeína, melhorando a autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral mostra um 
The effect of caffeine loading on cerebral autoregulation in preterm infants.
Huvanandana J, Thamrin C, Hinder M, McEwan A, Tracy MB.Acta Paediatr. 2019 Mar;108(3):436-442. doi: 10.1111/apa.14636. Epub 2018 Dec 10
Então Cuidar do cérebro do prematuro  é evitar lesão cerebral (hemorragia cerebral, leucomalácia periventricular ) e esse é cuidar da hemodinâmica cerebral. Assim, estamos estimulando a plasticidade/desenvolvimento cerebral.

O efeitos da cafeína na monitorização cerebral  é bem interessante. A cafeína  melhora a atividade cerebral em prematuros. Esse é um estudo de 2010 de SupcunS et al (2019) com 51 RN prematuros estudados por aEEG (eletroencefalograma de amplitude integrada) a partir de 2 horas da administração intravenosa da cafeína, descobriram que a cafeína melhora a função cerebral
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
Nesse estudo mais recente de 2019 de Yang D et al (2019) com 202 bebês com apneia  e baixo peso ao nascer. Os bebês o grupo de observação receberam citrato de cafeína (os controles: aminofilina). O aEEG foi  para avaliar o padrão da função cerebral e o ciclo sono-vigília.
[image: image11.png]Table 2: Comparison of aEEG continuous voltage and cycle occurrence rate

Groups Cases (n)) Continuous voltage positive Sleep-wake cycle occurrence rate,
rate
Before After treatment Before After treatment
treatment treatment

Observation 106 42 (39.62) 87 (82.07) 14 (13.20) 61 (57.54)
Control 106 45 (42.45) 69 (65.09) 12 (11.32) 34 (32.07)

1 1.653 8.036 3.158 4.739

2 0.081 0.011 0.057 0.042
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Os autores concluíram que a cafeína pode melhorar o desenvolvimento cerebral de bebês de baixo peso com apneia melhorando atividade elétrica cerebral e promovendo o desenvolvimento da função e maturidade cerebral.
Amplitude Integrated Electroencephalogram Study of the Effect of Caffeine Citrate on Brain Development in Low Weight Infants with Apnea. Yang D, Zhou B, Jin B, Liu X, Wang Y.Iran J Public Health. 2019 Jul;48(7):1278-1283.PMID: 31497549 Artigo Livre!
Quanto ao efeito da Cafeína no NIRS (near infrared espectroscopy)
No estudo de Strozzi C et al (2024) com 40 prematuros de 29 semanas foi realizado um ataque de cafeína de 20 mg/kg e manutenção de 5mg/kg. O NIRS cerebral, renal e esplâncnico foi realizado 30 minutos antes, 30 minutos depois e 180 minutos depois.
Os autores mostraram um aumento significativo na oxigenação regional esplâncnica e na função tecidual e uma diminuição significativa na função tecidual cerebral após o ataque de cafeína. Ou seja,  redistribuição  hemodinâmica preferência cerebral e esplâncnica., controlando assim o hiperfluxo sanguíneo cerebral  redistribuindo para órgãos periféricos.
Cerebral and systemic near infrared spectroscopy patterns in preterm infants treated by caffeine.Strozzi C, Di Battista C, Graziosi A, D'Adamo E, Librandi M, Patacchiola R, Maconi A, Ghiglione V, Pelazzo C, Pasino M, Paterlini G, Bozzetti V, Salvo V, Gazzolo F, Concolino D, Abella L, Spinelli M, Betti M, Bertolotti M, Gazzolo D.Acta Paediatr. 2024 Apr;113(4):700-708. doi: 10.1111/apa.17077. Epub 2023 Dec 29.PMID: 38156367
PROTOCOLO DE USO DE CAFEÍNA BA SANTA CASA DE SÃO PAULO

                -Introduzir para todos os bebês <29 semanas de idade gestacional
             -Entre  29 e 32 semanas para aqueles que esteja em suporte ventilatório (pressão positiva por pelo menos 24 horas) ou se apresentar episódios de apneia,

                -Acima de 32 semanas se apresentar episódios de apneia.

-Via parenteral ou enteral quando o RN estiver com dieta enteral. Dose de ataque: 20 mg/kg/dose e manutenção de 5-10mg/kg 1 vez 
REFLEXõES

A cafeína tem efeitos diretos e indiretos no cérebro do prematuro
            Estudos ainda precisam ser realizados para determinar a segurança e as diferenças dos resultados entre doses maiores ou menores de cafeína
            Ingestão de cafeína pela gestante precisa de mais estudos para determinar segurança e modificações da função cerebral fetal e resultados a longo prazo.
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Trajetória da cafeína na Neonatologia: 2006 a 2020





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/20892" \o "Trajet-Cafeina-Neonat-2006-2020" 
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 (2014), 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 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 a 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 um 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 paro 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).

Um estudo de fase I com CAFEÍNA para avaliar a segurança em lactentes com encefalopatia hipóxico-isquêmica
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A phase I trial of caffeine to evaluate safety in infants with hypoxic-ischemic encephalopathy. Jackson W, Gonzalez D, Greenberg RG, Lee YZ, Laughon MM.J Perinatol. 2023 Aug 16. doi: 10.1038/s41372-023-01752-y. Online ahead of print.PMID: 37587184.
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. Nenhum efeito adverso  foi determinado pelos investigadores como relacionado ao medicamento do estudo 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.
Cafeína para prevenir hipoxemia intermitente em prematuros tardios: ensaio clínico randomizado controlado
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Caffeine to prevent intermittent hypoxaemia in late preterm infants: randomised controlled dosage trial. Oliphant EA, McKinlay CJ, McNamara D, Cavadino A, Alsweiler JM.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2022 Aug 29:fetalneonatal-2022-324010. doi: 10.1136/archdischild-2022-324010. Online ahead of print.PMID: 36038256. Artigo Livre!

Os prematuros tardios (34 +0  a 36 +6 semanas de gestação) compreendem a maioria dos nascimentos prematuros e são fisiologicamente e metabolicamente imaturos, com maior risco de morbimortalidade no período neonatal do que os nascidos a termo (são mais propensos a serem diagnosticados com paralisia cerebral, atraso no desenvolvimento  e comprometimento cognitivo). 


Esses bebês apresentam episódios frequentes de hipoxemia intermitente (HI); decréscimos repetitivos transitórios na saturação de oxigênio não associados à apneia. Eventos hipoxêmicos intermitentes transitórios estão associados a resultados neurológicos ruins em bebês extremamente prematuros. A cafeína é eficaz na prevenção e tratamento da apneia da prematuridade e HI, e reduz a incidência de doença pulmonar crônica, paralisia cerebral e atraso cognitivo em recém-nascidos muito prematuros. 
A dose eficaz  da cafeína no tratamento dos HI nesses prematuros tardios é desconhecida e esse foi objetivo desse estudo: estabelecer a dose mais eficaz e tolerada da cafeína nesses bebes. Pais, equipe clínica e aqueles que avaliaram os resultados foram todos cegos para o grupo de tratamento. Esse estudo da Nova Zelândia testou  em 5 grupos paralelos as doses de 5,10,15 e 20mg/kg com dose recalculada para o ganho de peso. O citrato de cafeína a 10 ou 20 mg/kg/dia reduziu, de forma significativa a taxa média de HI em 61% e 67%, respectivamente. O tamanho do efeito em todas as medidas respiratórias foi maior para a dose de 20 mg/kg/dia, com efeitos semelhantes na tolerabilidade da droga para a dose de 10 mg/kg/dia. I
INTERESSANTE que, a dose de 15 mg/kg/dia não foi eficaz! Parece improvável que a cafeína tenha um impacto significativo no crescimento neonatal geral. Assim  doses de 10 ou 20 mg/kg/dia (sendo essa mais efetiva!) de citrato de cafeína são eficazes na redução da hipoxia intermitente em prematuros tardios, sem efeitos adversos gastrintestinal ou no sono, mas com aumento da taquicardia.
EXISTE UM PAPEL DA CAFEÍNA PARA AUXILIAR NA PROTEÇÃO CEREBRAL DO RECÉM-NASCIDO PRÉ-TERMO?
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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 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.
DIRETO A PONTO-respondendo a questionamentos: CAFEÍNA
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Paulo R. Margotto.

-Cafeína e Hemorragia intraventricular,

-Cafeína e Enterocolite necrosante,

- Cafeína e Doença Metabólica óssea,

-Cafeína e Displasia broncopulmonar

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.

-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 frequência 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.

Paulo R. Margotto

Brasília, 4 de maio de 2024


