Reduzindo o risco de morte súbita e inesperada de bebês: a hipótese da cafeína
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INTRODUÇÃO

Morte Súbita Inesperada Infantil (MSII) é a morte súbita de um bebê, explicada ou não, conforme definido pelo Centro Nacional de Estatísticas de Saúde. Esta definição abrange mortes atribuídas a Asfixia Acidental e Estrangulamento na Cama, Causas Mal Definidas e Desconhecidas e Síndrome da Morte Súbita Infantil (SMSI). 
A SMSI é uma morte que permanece inexplicada mesmo após uma investigação que inclui uma autópsia e uma revisão da cena da morte e do histórico clínico [ 1 ]. De acordo com os Centros de Controle e Prevenção de Doenças, nos EUA, a SMSI é a principal causa de morte entre bebês de 1 a 12 meses e é a terceira principal causa de todas as mortes infantis do nascimento aos 12 meses de idade. Em 2022, houve 1.529 mortes por SMSI, representando 41% das três subcategorias de MSII naquele ano.
 A SMSL tem sido uma aflição humana duradoura; alguns até dizem que é biblicamente referenciada durante o tempo do Rei Salomão. Ela tem sido atribuída a uma infinidade de causas que variam do status thymico-lymphaticus em 1890 a uma anormalidade do tronco cerebral em 1983. Em 1987, Hunt e Brouillette [ 2 ] declararam que “a hipótese mais convincente continua sendo que a SMSL está relacionada a uma anormalidade do tronco cerebral na neurorregulação do controle cardiorrespiratório”, uma declaração que é apoiada por pesquisas que mostram que o tronco cerebral desempenha um papel crítico na regulação respiratória e autonômica, sono e excitação e que defeitos na função do tronco cerebral levam à autorressuscitação prejudicada, padrões respiratórios anormais, apneia obstrutiva durante o sono, disfunção autonômica e déficits de excitação [ 3 , 4 , 5 , 6 , 7 , 8 , 9 , 10 , 11 , 12 , 13 ] 

 HYPERLINK "https://www.nature.com/articles/s41372-025-02333-x" \l "ref-CR12" \o "Kahn A, Groswasser J, Rebuffat E, Sottiaux M, Blum D, Foerster M, et. al., Características do sono e cardiorrespiratórias de crianças vítimas de morte súbita: um estudo prospectivo de caso-controle. Sono. 1992;15:287–92." .

 HYPERLINK "https://www.nature.com/articles/s41372-025-02333-x" \l "ref-CR13" \o "Thach B. Morte trágica e súbita. Mecanismos potenciais e comprovados que causam a síndrome da morte súbita infantil. EMBO Rep. 2008;9:114–8." 
Apesar da reconhecida predisposição genética e ocorrência familiar de SMSL, em 1994, Filiano e Kinney propuseram um modelo para patogênese de SMSL: a existência simultânea de vulnerabilidade infantil durante um período crítico de desenvolvimento na presença de um estressor exógeno [ 14 ]. A adoção deste modelo foi validada por uma redução na taxa de SMSL/SUID, que enfatizou a eliminação de estressores. Estudos em animais confirmaram que esses fatores afetam apneias, autorressuscitação e excitação, e identificaram mecanismos moleculares, neurotransmissores e vias cerebrais específicas que explicam as observações [ 15 ]. Principais insights dessas investigações mostraram que bebês que morrem de SMSL têm uma alta propensão à inibição respiratória por hipóxia combinada com uma capacidade reduzida de autorressuscitação e excitação para se recuperar desses eventos.
 Em 2009, Kinney propôs a ideia de que um subconjunto de casos de SMSL decorreu de um distúrbio do neurotransmissor medular serotonina e sistemas neurotransmissores relacionados que prejudicam as respostas a estressores durante o sono [ 16 ]. Essas observações sugeriram que o caminho final para a SMSL envolvia uma combinação de controle cardiorrespiratório imaturo e uma falha de despertar do sono [ 17 ]. Outras anormalidades foram identificadas que poderiam prejudicar o controle cardiorrespiratório autonômico, incluindo deficiências em orexina [ 18 ], anormalidades da substância P e do receptor de neurocinina 1 [ 19 ] e níveis reduzidos de butirilcolinesterase, uma enzima no sistema colinérgico [ 18 ].

Embora o Modelo de Risco Triplo possa fornecer uma explicação valiosa para a fisiopatologia da SMSL, ele carece de um mecanismo patológico único e preciso. A maioria dos fatores de risco que definem bebês vulneráveis ​​compartilham um tema comum: hipóxia intermitente (HI), caracterizada por uma queda na saturação de oxigênio abaixo de 80% por pelo menos cinco segundos [ 19 ]. Esses fatores de risco incluem gestações de alto risco identificadas por anemia, baixo ganho de peso, restrição do crescimento intrauterino, tabagismo materno e prematuridade [ 20 , 21 ]. Foi demonstrado que a excitação infantil é comprometida pela exposição à nicotina e à exposição a opiáceos [ 22 , 23 , 24 ]. A presença de IH crônica antes da SMSL foi confirmada por marcadores de hipóxia tecidual, incluindo hiperplasia de células neuroendócrinas pulmonares [ 25 ], redução da hipoxantina oxidase do humor vítreo [ 26 ], fator de crescimento endotelial vascular elevado no fluido cerebrospinal [ 27 ], gliose não específica no tronco cerebral [ 28 , 29 ] e apoptose de núcleos do tronco cerebral, consistente com morte celular programada induzida por hipóxia [ 30 , 31 ]. A restrição do crescimento pós-natal, níveis elevados de cortisol sérico e hemoglobina fetal também apoiam essa conclusão. Os fatores ambientais que atuam como estressores nesse modelo incluem posição de dormir em decúbito ventral [ 32 ], cobertura da cabeça, compartilhamento da cama [ 33 ], tabagismo materno [ 34 , 35 ] e altitude elevada [ 36 ], todos os quais podem levar à hipoventilação e IH [ 37 ]. Intervenções que aumentam a ventilação, como um ventilador para garantir melhor circulação de ar no ambiente, reduzem a incidência de SMSL [ 38 ]. O uso de chupeta, que melhora a permeabilidade das vias aéreas, é outro fator de proteção [ 38 ].
HIPOXIA NEONATAL

A hipóxia neonatal tem sido considerada há muito tempo um mecanismo por trás da SMSL [ 39 ]. Durante o desenvolvimento, a hipóxia impede a expressão normal de genes que codificam canais iônicos e pode aumentar o risco de morte arritmogênica [ 39 , 40 ]. Camundongos nascidos em um ambiente hipóxico ou expostos a hipóxia miocárdica aumentada apresentam maturação eletrocardíaca retardada e taxas significativamente mais altas de morte súbita [ 41 ]. Outra teoria postula que a hipóxia pode reduzir a capacidade de geração de força do diafragma e aumentar a carga de trabalho do diafragma, levando à fraqueza do diafragma e insuficiência respiratória [ 42 ].

A resposta do recém-nascido prematuro a um desafio hipóxico é caracterizada exclusivamente pela hipoventilação paradoxal, uma resposta que recentemente se descobriu que se estende além do período neonatal [ 43 ]. Este fenômeno é mais prevalente em homens [ 44 ], refletindo o aumento da taxa de SMSL entre este grupo. Um atraso na transição desta resposta ventilatória imatura deve ser considerado no contexto de colapso pós-natal repentino e inesperado [ 45 ].

Os achados de autópsia após SMSL frequentemente mostram evidências de IH e incluem petéquias intratorácicas, ventrículo direito dilatado, aumento da eritropoiese hepática, espessamento das paredes musculares lisas das pequenas artérias pulmonares e gliose do tronco encefálico em áreas de controle respiratório [ 46 ]. Os quimiorreceptores centrais e periféricos passam por um desenvolvimento crítico durante o período pós-natal inicial, consistente com a faixa etária da SMSL [ 47 ]. O exame do corpo carotídeo em vítimas de SMSL demonstrou reduções no volume do tecido glômico e nos grânulos citoplasmáticos das células do tipo I, alterações na composição citológica e aumentos nos conteúdos de dopamina e noradrenalina. Prematuridade, exposição à fumaça do tabaco e hipóxia intermitente estão entre os fatores conhecidos por afetar adversamente a maturação funcional e estrutural do corpo carotídeo [ 48 ].
                   HIPOXIA INTERMITENTE

IH é um achado comum em recém-nascidos prematuros. O feto responde à hipoxemia com diminuição da atividade respiratória causada pela depressão ventilatória respiratória central, que resulta da inibição pontina descendente ou suprapontina [ 49 ]. Em recém-nascidos prematuros, o controle respiratório imaturo se manifesta como apneia, com o aumento da idade gestacional reduzindo a vulnerabilidade a esses episódios. Os episódios de IH diminuem com o avanço da idade pós-natal [ 49 ] e podem ter efeitos benéficos transitórios, como aumento da sensibilidade dos quimiorreceptores, melhor controle respiratório e resposta adaptativa aprimorada [ 19 ]. No entanto, esses eventos estão associados a múltiplos resultados adversos, incluindo retinopatia da prematuridade, displasia broncopulmonar, distúrbios respiratórios do sono, deficiência do neurodesenvolvimento e morte [ 49 ]. A IH pode comprometer ainda mais o bebê, causando instabilidade respiratória durante o sono e atenuando a resposta ventilatória à hipóxia aguda [ 50 ].

Os mecanismos de lesão causados ​​pela IH são o foco de várias investigações. Evidências de modelos animais indicam que a IH leva a alterações na sinalização inflamatória e à geração de espécies reativas de oxigênio [ 51 , 52 ]. A IH pode alterar a migração neuronal reduzindo a expressão de reelina no hipocampo do leitão em desenvolvimento [ 53 ] e pode causar hipomielinização da substância branca por meio de um mecanismo que difere da perda de células produtoras de mielina e axônios que ocorre na leucomalácia periventricular [ 54 ].

Propomos que a HIPOVENTILAÇÃO INTERMITENTE E A HI, QUANDO NÃO INTERROMPIDAs por mecanismos de excitação ou compensatórios, iniciam uma cascata auto-reforçada de declínio fisiológico, culminando em asfixia crescente, bradicardia profunda, agravamento da acidose metabólica, respiração ofegante induzida por hipoxemia grave e, finalmente, morte.
CAFEÍNA

A relação causal entre IH e SMSL não foi abordada, e não há evidências de investigações prospectivas. No entanto, evidências indiretas sugerem que IH pode contribuir para alguns casos de SMSL. A cafeína é utilizada para tratar apneia e demonstrou reduzir IH [ 55 , 56 , 57 ]. 
A administração de cafeína demonstrou preservar o desenvolvimento da substância branca e a mielinização, ao mesmo tempo que melhora os resultados neurológicos em bebês humanos prematuros e ratos neonatais expostos à hipóxia crônica [ 58 , 59 ]. No modelo animal deficiente em 5-HT*, a cafeína acelerou o início da respiração ofegante e melhorou a autorressuscitação após um breve período de insulto de asfixia de maneira dependente da dose [ 60 ]. A recuperação subsequente da frequência cardíaca e a restauração da respiração levaram à melhora da sobrevivência. As melhorias relacionadas à cafeína na ventilação e oxigenação previnem o início da hipóxia e a cascata irreversível em direção à arritmia cardíaca [ 39 ]. Com evidências crescentes de que o sistema 5-HT no tronco cerebral é essencial para a auto-ressuscitação bem-sucedida, Cummings e colaboradores demonstraram que a administração de cafeína a camundongos com deficiência de 5-HT melhorou o tempo para o início da respiração ofegante, a recuperação da respiração e a restauração da frequência cardíaca de maneira dose-dependente [ 61 ]. Fernstrom demonstrou que a injeção de cafeína eleva os níveis cerebrais de 5-HT [ 62 ] e aumenta os receptores corticais de 5-HT [ 63 ].
Os receptores 5-HT, ou receptores de serotonina, são proteínas encontradas na membrana celular de células nervosas e outros tipos de células, incluindo músculo liso. Eles desempenham um papel crucial na neurotransmissão, mediando os efeitos da serotonina, um neurotransmissor importante, e de várias drogas. Existem várias famílias de receptores 5-HT, agrupados como 5-HT1 a 5-HT7, com base na similaridade da sequência e sistemas de segundos mensageiros associados.
O metabolismo da cafeína tem sido extensivamente estudado em recém-nascidos. Uma observação consistente é que as concentrações séricas de cafeína são variáveis, com mudanças ocorrendo conforme os bebês amadurecem [ 64 ]. Essa variabilidade pode, em parte, ser atribuída a uma mudança no volume aparente de distribuição, mas este permanece constante (~0,8–0,9 L/kg) com o avanço da idade pós-natal [ 65 ]. A meia-vida da cafeína diminui com a maturidade. Aldridge descobriu que, durante o primeiro mês de vida, a cafeína representava mais de 85% dos produtos identificáveis ​​na urina [ 66 ]. A cafeína permaneceu como o componente predominante nos primeiros 3 meses, mas sua porcentagem diminuiu gradualmente para o valor adulto de menos de 2% aos 7–9 meses de idade. As diferentes vias do metabolismo da cafeína também variam com a idade pós-natal [ 67 ]. A desmetilação total e a desmetilação de N3 e N7 aumentam exponencialmente com a idade pós-natal, atingindo um platô em 120 dias. A desmetilação de N1 não mostra variação com a idade pós-natal, sugerindo que a desmetilação de N3 é mais crítica em bebês pequenos e que a maturação da desmetilação de N1 ocorre depois dos 19 meses de idade. A 8-hidroxilação amadurece já com 1 mês de idade e pode ser maior em bebês do que em adultos. A acetilação não está madura antes de pelo menos 1 ano de idade, mas as diferenças na taxa de maturação da acetilação podem estar relacionadas em parte ao estado genético de acetilação [ 67 ]. 
Com os níveis de cafeína permanecendo no bebê por um período de tempo prolongado, porém variável, é digno de nota que o risco de SMSL é atrasado, atingindo o pico entre dois e quatro meses de idade [ 68 ]. Essa observação escapou de explicação até agora, mas é importante notar que a prevalência do consumo de cafeína é quase universal na gravidez [ 69 ].

A cafeína, especialmente em bebidas, é amplamente consumida nos EUA em várias formas e por pessoas de todas as idades [ 70 ]. Frary e colegas observaram que 89% das mulheres entre 18 e 34 anos consumiam cafeína com uma ingestão média de 166 mg/kg/dia [ 71 ]. No entanto, a porcentagem e a quantidade de cafeína consumida por mulheres grávidas parecem ter diminuído. Pesquisas indicam que 68–74% das mulheres grávidas consumiam cafeína. As consumidoras de cafeína grávidas tinham uma ingestão média variando entre 125 mg/dia e 193 mg/dia [ 72 ].

Após a ingestão, a cafeína é totalmente absorvida pelo trato gastrointestinal, com uma meia-vida média de aproximadamente quatro horas em adultos saudáveis ​​[ 73 ]. Stavshansky examinou a farmacocinética da cafeína no leite materno em 1988 [ 74 ]. Seis mulheres lactantes saudáveis ​​receberam 100 mg de cafeína, e os níveis plasmáticos e no leite materno foram medidos por cromatografia gás-líquido. A cafeína foi rapidamente absorvida, com horários de pico variando de 0,50 a 1,00 h e níveis de pico entre 3,60 e 6,15 μg/ml. No leite materno, o tempo para atingir o pico variou de 0,75 a 2,00 h e os níveis variaram de 1,98 a 4,30 μg/ml. A relação leite materno/plasma foi de aproximadamente 0,8. Em outra investigação, Tyrala relatou que as concentrações máximas no leite materno foram atingidas uma hora após a mãe ingerir cafeína [ 75 ]. 
Portanto, nesses estudos, a cafeína passou rapidamente para o leite materno e pode ser administrada ao bebê por meio desse veículo
Os efeitos da ingestão materna de cafeína durante a gravidez e a lactação foram estudados em modelos animais. Lorenzo observou que a ingestão de cafeína durante esses períodos reduziu significativamente os receptores de adenosina em descendentes masculinos, mas não femininos [ 76 ]. Em outra investigação, Chapman observou que a cafeína atenuou uma diminuição na ventilação estimulada por hipóxia alveolar moderada [ 77 ]. É crucial examinar os níveis de cafeína em diferentes populações étnicas devido à presença de variantes genéticas que levam a taxas variáveis ​​de metabolismo da cafeína. O mecanismo dessa variabilidade envolve maior atividade da N-acetil transferase, menor atividade da xantina oxidase e menor atividade do CYP1A2 em afro-americanos em comparação com caucasianos [ 78 ].
PREVENÇÃO DA SMSL

A prevenção da SMSL tem se concentrado na eliminação de fatores de risco e no incentivo a comportamentos de proteção, como a amamentação [ 79 ]. 
Uma metanálise recente mostrou que bebês amamentados tinham menos probabilidade de morrer de SMSL em comparação com bebês alimentados com mamadeira [ 80 ]. No entanto, o mecanismo dessa proteção, que não foi confirmado em todos os estudos, não foi identificado. Nossa hipótese é que a proteção proporcionada pelo leite materno [ 80 ] se deve à cafeína, que pode ser fornecida ao bebê por meio da amamentação. Essa proposta não é apoiada por um estudo de Ford e colaboradores, que descobriram que bebês de mães com alta ingestão de cafeína durante a gravidez tinham um risco aumentado de SMSL [ 81 ]. No entanto, um exame mais detalhado das descobertas revela que foi a retirada da cafeína que aumentou o risco. Os autores propuseram que a cafeína alterava o centro respiratório fetal e sua retirada deixava o bebê com um impulso respiratório inadequado. Uma explicação alternativa, novamente baseada na retirada da cafeína, era que a exposição à cafeína no útero aumentava a vulnerabilidade do bebê à hipóxia.

A maioria dos casos de SMSL ocorre durante os primeiros seis meses de vida, e é fundamental demonstrar que as concentrações de cafeína no leite materno podem ser mantidas dentro de uma faixa estreita por meio de sua administração. A administração de 100 mg de cafeína a seis mulheres lactantes resultou em níveis máximos no leite materno de 0,75 a 2,0 h, com níveis variando entre 1,98 e 4,3 μg/ml, refletindo ~80% das concentrações plasmáticas [ 74 ]. Ryu determinou a concentração de cafeína no leite materno de nove mulheres lactantes que ingeriram 750 mg de cafeína diariamente e a concentração de cafeína em seus bebês [ 82 ]. Os níveis de cafeína no leite materno tiveram uma média de 4,3 μg/ml, variando entre menos de 0,25 μg/ml e 15,7 μg/ml. A concentração de cafeína no soro dos bebês foi de 1,4 μg/ml (faixa: não detectável a 2,8 μg/ml). Embora a ingestão materna de cafeína tenha ocorrido apenas durante os primeiros cinco dias do estudo, a cafeína ainda era detectável no soro dos bebês após nove dias.

Embora os níveis de cafeína em bebês sejam variáveis ​​e baseados na dieta, é essencial garantir a segurança do bebê. O consumo materno de cafeína durante a gestação afeta os parâmetros hematológicos em bebês de ratos e humanos e induz efeitos de longo prazo no sono, locomoção, habilidades de aprendizagem e ansiedade em descendentes de roedores; no entanto, não há evidências desses efeitos em humanos. No entanto, embora os riscos para o recém-nascido associados à cafeína durante a gravidez incluam menor tamanho ao nascer, obesidade [ 83 ] e impacto no desenvolvimento do cérebro, os riscos associados à cafeína durante a amamentação têm sido limitados à irritabilidade, agitação e distúrbios do sono. A cafeína não altera a composição do leite materno, mas estimula a produção de leite. Seu consumo durante a gestação e lactação não tem consequências mensuráveis ​​sobre o feto e o recém-nascido [ 84 ].

Claramente, os estudos que examinam a relação entre cafeína, leite materno e Morte Súbita Inesperada Infantil, devem continuar antes de considerar quaisquer recomendações para a introdução de cafeína no contexto da redução da SMSL. 
As investigações devem avaliar sua eficácia e segurança, a viabilidade de seu uso e sua interação com outros fatores de risco, como o tabagismo. 
Indicadores precisam ser estabelecidos para ajudar os médicos a identificar os bebês que mais se beneficiariam dessa abordagem preventiva. 
Finalmente, os potenciais efeitos adversos da ingestão de cafeína em mulheres saudáveis ​​devem ser ponderados em relação aos benefícios para a redução do risco de SMSL no bebê [ 85 ].
ABSTRACT
This review proposes that intermittent hypoxia is the primary pathogenic mechanism driving Sudden Infant Death Syndrome (SIDS). Intermittent hypoxia is a powerful source of molecular and cellular injury and is frequently experienced by infants, especially under conditions associated with known SIDS risk factors such as prone sleeping, respiratory infections, and prenatal nicotine exposure. These factors often trigger hypoxic episodes that may impair autonomic regulation, hinder arousal from sleep, and damage critical neural circuits. By integrating current data, this review highlights the central role of intermittent hypoxia in SIDS pathophysiology. Additionally, it evaluates the potential of caffeine, a respiratory stimulant and adenosine receptor antagonist, as a protective intervention to reduce SIDS risk by enhancing respiratory stability and arousal capacity.

RESUMO

Esta revisão propõe que a hipóxia intermitente é o principal mecanismo patogênico que impulsiona a Síndrome da Morte Súbita Infantil (SMSI). 
A hipóxia intermitente é uma poderosa fonte de lesão molecular e celular e é frequentemente vivenciada por bebês, especialmente em condições associadas a fatores de risco conhecidos para SMSI, como sono de bruços, infecções respiratórias e exposição pré-natal à nicotina. Esses fatores frequentemente desencadeiam episódios de hipóxia que podem prejudicar a regulação autonômica, dificultar o despertar do sono e danificar circuitos neurais críticos. 
Ao integrar dados atuais, esta revisão destaca o papel central da hipóxia intermitente na fisiopatologia da SMSI. Além disso, avalia o potencial da cafeína, um estimulante respiratório e antagonista do receptor de adenosina, como uma intervenção protetora para reduzir o risco de SMSI, aumentando a estabilidade respiratória e a capacidade de despertar.
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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. 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. 
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! 
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. 
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, desempenhando papel  indireto na neuroproteção. 
Usando o NIRS demonstrou-se que com a dose de ataque de cafeína houve uma capacidade aguda aumentada de autorregulação cerebral, além de redistribuição  hemodinâmica preferência cerebral e esplâncnica, controlando assim o hiperfluxo sanguíneo cerebral  redistribuindo para órgãos periféricos. Efeito hemodinâmico importante no SNC. 
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. Em comparação com grupo controle (aminofilina) 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.

Um estudo de fase I com CAFEÍNA para avaliar a segurança em lactentes com encefalopatia hipóxico-isquêmica

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.

Realizado pro Paulo R. Margotto

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





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/22900" \o "CAFEINA_Hipoxem_intermit_2022" 
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.
                                         Realizado  por Paulo R. Margotto 
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. 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.
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