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A cafeína é a droga mais usada em todas as idades. O consumo mundial é de 120.000 toneladas (70mg da droga para cada habitante do planeta, sendo que ¼ desta cafeína, vem do Brasil); 54% entra  na forma derivada do café  e 43% derivada da forma do chá. Nos EUA, o consumo diário é de 250mg. Outras fontes incluem bebidas, barras de chocolates, drogas e outras. Os níveis de cafeína plasmática do nosso sangue estão em torno de 2 a 5mg/l. 

As metilxantinas tem sido usadas por mais de 30 anos no tratamento da apnéia da prematuridade. Hoje, elas estão entre as drogas mais comumente prescritas na medicina neonatal.

A cafeína é agora utilizada como padrão de atendimento para a apnéia da prematuridade. É a droga preferida para o tratamento das apnéia do RN pré-termo (efeitos colaterais como taquicardia ou intolerância alimentar são menores no grupo da cafeina: RR: 0,17. IC a95%:0,04-0,72) (Steer PA, Henderson-Smart DJ. Caffeine versus theophylline for apnea in preterm infants. Cochrane Database Syst Rev, 2000- www.nichd.nih.gov/cochrane  
. Está sendo cada vez mais utilizada para a extubação dos bebês ventilados. Há novas indicações potenciais da droga, como por exemplo,  durante o CPAP, nos bebês com doença da membrana hialina e está também sendo usada para a diminuição da displasia broncopulmonar. Vou procurar rever algumas destas questões e chegar a conclusões possíveis.


Nos anos 70 (76 até 2000) houve vários estudos que eu chamaria de   quase randomizados, sugerindo eficácia da cafeína em todos eles. Nos anos 90, a medicina baseada em evidências tornou-se muito popular, sendo possível fazer ensaio controlado, duplo cego, o que confirmou o que já sabíamos quanto à evidência de eficácia e segurança. O único ensaio que existe hoje em dia duplo cego e randomizado foi o de Erenberg A, e cl (Caffeine citrate for the treatment of apnea of prematurity: a double-blind, placebo-controlled study. Pharmacotherapy 2000; 20:644-52) que estudou a eficácia da cafeína na apnéia da prematuridade com a intenção de tratar: 9 centros participaram do estudo, sendo incluídos  85 bebês com idade gestacional entre 22-32 semanas, 24 horas ou mais após o nascimento e  que apresentaram 6 ou mais episódios de apnéia dentro de 24 horas. No grupo tratado, o citrato de cafeína base foi administrada na dose de 10mg/Kg ao dia (equivale a 20mg/Kg/dia de citrato de cafeína) com manutenção de 2,5mg/Kg/dia (equivale a 5mg/Kg/dia de citrato de cafeína) oral ou endovenosa.  O sucesso do tratamento foi definido 50% ou mais de redução nos episódios de apnéia (68,9% versus 43,3%)  e eliminação da apnéia (24,4% versus 0%) O citrato de cafeína foi significativamente mais efetivo do que o placebo na redução dos episódios de apnéia no mínimo 50% em 6 dias; foi significativamente melhor do que o placebo na eliminação da em 5 dias. Efeitos adversos não diferiram entre ambos os grupos (enterocolite necrosante -4/46 e 2/39 no placebo). O FDA aprovou a droga para ser usada em RN em 1999. A concentração plasmática esteve dentro da faixa recomendada que é menos que 20mg/l. 

Quanto ao papel da cafeína na extubação (Steer P, et al. High dose caffeine citrate for extubation of preterm: a randomized controlled trial. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2004; 89: F499-5003), houve evidência de significativa redução na falha de  extubação nos RN (menor que 30 semanas de gestação, ventilados por mais de 48 horas) com dose maior de cafeína (20mg/kg/dia de citrato de cafeína); OR de 0,51-IC a 95% de 0,31-0,85).  A cafeína foi administrada, em um grupo na dose de 20mg/Kg e em outro grupo, 5mg/Kg. O tratamento iniciou 24 horas de se planejar a extubação do bebê. Uma significante diferença na duração da ventilação mecânica foi evidenciada nos RN abaixo de 28 semanas, recebendo a dose maior de cafeína. Não houve diferenças significativas quanto à mortalidade, morte ou severa desabilidade aos 12 meses de vida. 

Da Biblioteca Cochrane: Henderson-Smart DJ, Davis PG (2003). Prophylactic methylxanthines for extubation in preterm infants www.nichd.nih.gov/cochrane  .
 A análise de 6 ensaios publicados mostrou que a terapia com a  metilxantina resulta na redução da falha de extubação dentro de uma semana (RR: 0,47-IC a 95%:0,32-0,70).

A terapia com as metilxantinas reduzem a frequência de apnéia e a  necessidade de ventilação mecânica. Os possíveis efeitos adversos desta terapia  são: deficiente crescimento, piora da lesão hipóxica-isquêmica cerebral, além de  déficit comportamental na infância.. Mais de 2    crianças com peso ao nascer entre 500-12501g foram randomizados pelo International Placebo-Controlled Caffeine for Apnea of Prematurity (CAP) para examinar a eficácia e a segurança a longo prazo da terapia com metilxantina no manuseio da apnéia da prematuridade.  Terapias adicionais como pressão positiva contínua foram usadas quando necessárias para o controle das crises de apnéia. O follow-up foi estendido para 5 anos, uma vez que várias consequências potenciais a longo prazo das metilxantinas podem não ser aparentes até a idade pré-escolar, quando serão avaliados cognição, função motora, visão, audição, comportamento. Uma vez completado este projeto, a cafeína será uma das terapias neonatais mais rigorosamente avaliadas (Schmidt B (Methylcanthine for apnea of prematyurity: evaluation of treatmen benefits and risks at age 5 years in the international caffeine for apnea of prematurity (cap) trial Biol Neonate 2005;88:2098-13).
Yoder Be cl avaliaram, experimentalmente, os efeitos cardiopulmonares da terapia precoce da cafeína em macacos imaturos tratados com surfactante (Lung function in immature baboons with respitratory distress syndrome receiving early caffeine therapy a pilot study. Acta Paediatr 2005; 84:92-8). Nove macacos baboons pré-termos receberam cafeína na idade de 1 e 12 horas como parte de um estudo piloto no uso do CPAP nasal com 24 horas e foram comparados com 6 animais não tratados destinados para um suporte ventilatório prolongado. Todos receberam surfactante antes da primeira respiração e novamente com 6 horas de vida. Interessante que a resistência das vias aéreas foi significativam4nte menor no grupo da cafeína com 12 e 24 horas. A complacência do sistema respiratório foi significativamente  maior no grupo da cafeína na idade de 18 e 24 horas. O índice de eficiência ventilatória e a relação a/A melhorou significativamente no grupo de animais que receberam cafeína. Assim, neste estudo piloto, o uso combinado de cafeína com surfactante resultou em melhor função pulmonar durante as primeiras 24 horas de vida, podendo facilitar a extubação precoce  e dar suporte ao CPAP nasal.. Fica claro que precisamos de um ensaio controlado para melhor investigar estes potenciais da cafeína. 

Em 1992, Scanlon JE e cl (Caffeine or theophylline for neonatal apnoea? Arch Dis Child 1992; 67:425-8) compararam 3 regimes de metilxantina (cafeína –ataque de 12,5mg/Kg e manutenção de 3mg/Kg cada 24 hs; cafeína:-ataque de 25mg/Kg e manutenção de 6mg/Kg cada 24 horas; teofilina: ataque de 7,5mg/Kg e manutenção de 3mg/k 8/8horas), não sendo encontrados efeitos adversos.

Lee TC e cl (Population pharmacokinetics of intravenous caffeine is neonate with apnea of prematurity. Clin Pharmacol Ther 1997; 61:628-40), a partir de estudos farmacocinéticos da cafeína usada endovenosa nos RN prematuros com apnéia, concluíram que a cafeína foi bem tolerada em todas as doses (30, 15 e 3mg/Kg).

 Anderson BJ e cl (Caffeine overdose in a premature infant: clinical course and pharmacokinetic. Anaesth Intensive Care 1999; 27:307-11) investigaram a eliminação da cafeína em um RN de 1860g, 31 semanas, após uma administração acidental de  uma dose de 160mg/Kg (é como que este bebê tivesse tomado de uma só vez, 20 xícaras de café!). A concentração plasmática foi de 217mg, o suficiente para matar um adulto. As manifestações tóxicas incluíram hipertonia, sudorese, taquicardia, insuficiência cardíaca e pulmonar. Edema e distúrbios metabólicos (acidose metabólica, hiperglicemia). Os sinais resolveram pelo sétimo dia (concentração sérica de 60-70mg/l). 

Ergenekon E e cl (Caffeine intoxication in a premature neonate. Paediatr Anaesth 2001;11:737-9) relataram uma criança de 30 dias de vida (idade gestacional de 28 semanas) que foi exposto a 300mg/Kg de cafeína base por via oral acidentalmente. A criança apresentou agitação, irritabilidade, taquicardia, diurese, anormalidade eletrolíticas, hiperglicemia, acidose, recebendo tratamento de suporte. Não foram observadas atividades convulsivas. Os efeitos da intoxicação duraram  96 horas e resolveram-se completamente.


O estudo  dinamarquês de Larsen PB e cl (Aminophylline versus caffeine citrate for apnea and bradycardia prophylaxis in premature neonates. Acta Paediatr 1995;84:360-4) investigaram a eficácia e os efeitos adversos da aminofilina e do citrato de cafeína em 180 RN prematuros por 10 dias. Ambas drogas mostraram-se efetivas na prevenção da apnéia e bradicardia. O grupo da cafeína (82 RN0 tiveram menor média de freqüência cardíaca no dia 3, menos RN com taquicardia e menor quantidade de aspirado gástrico no dia 7. Não há necessidade de  rigorosa monitorização de níveis sanguíneos com o uso da cafeína em relação a teofilina.

Brouard C e cl (Comparative efficacy of theophylline and caffeine in the treatment of idiopathic apnea in premature infants. Am J Dis Child 1985;139:698-700). Compararam a eficácia da teofilina e cafeína no tratamento da apnéia idiopática da prematuridade. A diminuição da frequência da apnéia 4 dias após foi semelhante entre ambos os grupos. Não foram observados efeitos adversos, exceto taquicardia em um recém-nascido.

Gunn TR e cl (Sequelae of caffeine treatment in preterm infants with apnea. J Pediatr 1979; 94:106-9) não observaram diferenças no crescimento e desenvolvimento entre RN que receberam cafeína para tratamento da apnéia (21 RN  de muito baixo peso) e 21 RN controles, assim como na incidência) de retinopatia da prematuridade (ambos grupos tiveram alta incidência). A cafeína diminuiu significativamente a necessidade de ventilação mecânica.



O estudo de Ment LR e cl (Early childhood development follow-up of infants with GMH/IVH: effect of methylxanthine therapy. Am J Perinatol 1985; 2:223-7) analisaram  o prognóstico neurocomportamental de 73 RN de muito baixo peso na idade corrigida  de 18 meses com respeito a presença de hemorrragias peri/intraventricular e terapia neonatal com metilxantina. Os autores não evidenciaram efeitos adversos da terapia com metilxantina na função cognitiva.
Dados do Royal Victoria Hospital, Montreal, Quebec, Canada, de Janvier A e cl (Apnea is associated with neurodevelopmental impairment in very low birth weight infants.  J Perinatol 2004; 24:763-8), determinaram se a apnéia dos pré-termos é associada com comprometimento do neurodesenvolvimento aos 3 anos de idade após correções (para a gestação, sexo, restrição do crescimento intra-uterino, hemorragia intraventricular, leucomalácia periventricular, esteróides pré e pós-natal e educação materna). Foram determinados o número de dias de apnéia e bradicardia em 175 RN prematuros internados com menos de 1250g ou menos que 32 semanas de idade gestacional.
Os autores  relataram que o número de dias que a apnéia foi registrada durante a hospitalização foi associada com pior prognóstico (comprometimento do neurodesenvolvimento), sendo atribuído a este fato, a possibilidade de lesão cerebral pelas múltiplas crises de hipóxia e bradicardia.

Lopes JM e cl (Effect of caffeine on skeletal muscle function before and after fatigue. J Appl Physiol 1983; 54:1303-5)  evidenciaram que a cafeína tem um efeito direto nas propriedades contrátes do músculo esquelético tanto antes como após a fadiga como foi demonstrado pela estimulação elétrica.

Chardon K e cl (Effect of caffeine on peripheral chemoreceptor activity in premature neonates: interaction with sleep stages. J Appl Physiol 2004; 96:2161-6) estudaram a atividade dos quimiorreceptores em relação aos estágios do sono nos RN prematuros tratados ou não com cafeína para a apnéia idiopática da prematuridade (11 neonatos receberam tratamento com cafeína e 11 serviram como controles). Os quimiorreceptores foram acessados pelo teste de hiperoxia. Para todos os neonatos, a diminuição da ventilação minuto observada durante a hiperoxa foi maior durante o sono ativo do que o sono tranqüilo. Os RN que receberam cafeína mostraram diminuição significante da ventilação durante a hiperoxia em ambos os estágios do sono em relação aos controles. Portanto, a cafeína aumenta a atividade dos quimirreceptores, sendo provável que a diminuição dos episódios de apnéia com a terapia com a cafeína seja somente relacionada ao processo respiratório e é independente da organização do estágio do sono. 


Shi D e cl (Chronic caffeine alters the density of adenosine, adrenergic, cholinergic, GABA, and serotonin receptors and calcium channels in mouse brain. Cell Mol Neurobiol 1993; 13:247-61) evidenciaram, em estudo experimental,  que a ingestão crônica  cafeína altera a densidade de uma variedade de receptores centrais. Há um aumento de 20% da densidade dos receptores adenosina A1 a nível cortical. A densidade dos sítios de ligação benzodiazepínicos a nível cortical associados com os receptores GABAA aumenta em 65%. A densidade dos sítios de ligação nitrendipine a nível cortical associado com os canais de cálcio aumenta em 18%.
Ao inspirarmos, ligamos o controle da respiração. Isto é acionar. Não podemos continuar a respirar para sempre. Temos que desligar este mecanismo através do GABAA.  A cafeína inibe a transmissão GABAA. Há evidências que os RN pré-termos tem uma distribuição muito alta de GABAA no tronco cerebral. Temos que testar estas drogas antagonistas do GABAA. Esperamos voltar aqui em alguns anos e mostrar dados sobre este tema.

NOTA: Dr. Paulo R. Margotto


A cafeína e teofilina reduzem a freqüência da apnéia idiopática e a necessidade de ventilação mecânica atuando como um inibidor não-específico da adenosina A1 e A2a. A adenosina é um neurotransmissor inibitório. Isto significa que quando a adenosina se liga a um dos receptores dos neurônios, diminuiu ou bloqueia algumas atividade do neurônio (diminui a  atividade elétrica do neurônio, assim como diminui a produção de outros neurotransmissores). A cafeína previne a ligação da adenosina aos receptores dos neurônios, evitando os seus refeitos inibitórios sobre o neurônio.

Altas doses de cafeína são necessárias para inibição significante das fosfodiesterases, bloqueio dos receptores GABAA ou inibição da produção de  cálcio intracelular. Veja na figura a seguir os efeitos da cafeína dose-dependentes nos receptores da adenosina, fosfodiesterases, receptores GABAA e na produção de cálcio intracelular.
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GABA (Gama amino butyric acid) é o maior neurotransmissor do cérebro, ocorrendo em 30-40% de todas as sinapses (está mais concentrado na substância negra & globus pallidus da gânglia basal, hipotálamo, substância cinzenta periarqueductal e hipocampo). A concentração do GABA no cérebro é 200-100 vezes maior do que as monoaminas ou acetilcolina. O GABA é sintetizado do ácido glutâmico e é catabolizado de volta para o ciclo do ácido cítrico. A Vitamina B6 é um cofator da síntese do GABA (na deficiência de Vit. B6 ocorrem convulsões). O receptor GABA é conectado ao  canal íon cloreto, permitindo que mais íon cloreto entre na célula, tornando a membrana celular provavelmente menos despolarizada. A ligação dos receptores GABA aos benzodiazepínicos aumenta a freqüência de abertura dos canais. A cafeína pode neutralizar os efeitos dos benzodiazepínicos, como o diazepam. Os benzodiazepínicos atuam aumentando o efeito do GABA em receptores GABAA, enquanto a cafeína tem um efeito oposto pela inibição da produção de GABA. Assim, a cafeína  bloqueia o  receptor GABAA (Ben Best.Brain Neurotransmitters).
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                                                        Bioquímica do GABA
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