CAFEÍNA PIORA A VELOCIDADE DO FLUXO SANGUÍNEO CEREBRAL E INTESTINAL EM RECÉM-NASCIDOS PRÉ-TERMOS

(Caffeine impairs cerebral and intestinal blood flow velocity in preterm infants).
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As metilxantinas, aminofilina e cafeína são comumentemente usadas para o tratamento e profilaxia da apnéia da prematuridade. A cafeína tem várias vantagens sobre a teofilina, como: alta taxa terapêutica, absorção enteral mais fácil e vida média longa. No entanto há publicações  evidenciando que estas metilxantinas possam reduzir o fluxo sangüíneo cerebral (FSC) e gastrintestinal, embora estes estudos tenham sido conflitantes. 

Uma dose em bolus de teofilina de 5 a 7,5 mg/kg diminui significativamente o FSC ou a velocidade do fluxo sangüíneo cerebral (VFSC) aos 60 a 120 minutos após a administração do bolus.

Uma dose de 10mg/kg de cafeína não alterou a hemodinâmica cerebral em RN pré-termos aos 30 a 120 minutos conforme outros estudos.

Lundstrom e cl (Acta Paediatr 1995; 84:6-9) relataram significante redução do FSC 2hs após o uso de 5mg/kg EV de aminofilina, em comparação com 10mg/kg de cafeína.

Em adultos, uma ingestão oral de 250mg de cafeína esteve associada com uma significante redução da perfusão cerebral (diminuiu o FSC em 30%) , 30 a 90 minutos após.

Uma dose ataque de 25mg/kg de cafeína tem mostrado melhorar a apnéia em 72% dos RN pré-termos tratados; já uma dose de ataque de 12,5mg/kg foi efetiva em somente 25%.

Uma infusão endovenosa de 25mg/kg de cafeína causou rápida queda da velocidade do fluxo sanguíneo nas artérias intestinais (artéria mesentérica superior) e artéria celíaca nos primeiros 30 minutos, sendo esta queda mínima aos 120 minutos.

Embora a dose oral de ataque de cafeína tem mostrado ser efetiva, não há estudos da literatura de parâmetros hemodinâmicos segundo a dose de ataque de cafeína via oral.

O presente estudo se propõe investigar os efeitos de uma dose de ataque  de 25mg/kg de cafeína no débito cardíaco e na velocidade do fluxo sanguíneo cerebral e intestinal

METODOS

Com o objetivo anteriormente colocado foram estudados 16 RN pré-termos com Id. Gestacional média de 31 +- 1,2 semana (variam de 29-33semanas), peso ao nascer de 1400+- 380g (variou de 625g a 2060g) e idade pós-natal de 24 a 72 hs antes e 1 a 2 hs após dose de ataque de 25mg/kg de cafeína pura (citrato de cafeína). 

A cafeína foi iniciada para o tratamento da apnéia idiopática associada com bradicardia ou para o desmame da ventilação mecânica. A dose iniciada foi de 25mg/kg de citrato de cafeína via sonda nasogástrica por 15 a 20 minutos. A dose de manutenção foi de 5mg/kg/dia.

A ultra-sonografia Doppler foi feita imediatamente antes e 1 a 2 horas após o término da administração de cafeína.

Para minimizar o efeito da dieta (o fluxo sanguíneo intestinal aumenta 15,45 e 90 minutos após a dieta, com um pico aos 45 minutos; o fluxo sanguíneo cerebral diminui nos primeiros 5 a 11 minutos após a dieta, alcançando valores pré-dieta após 20 minutos), a cafeína foi administrada 2 hs antes da última dieta  e a subseqüente dieta  não foi dada.

Foram estudados: o débito ventricular esquerdo, a velocidade do fluxo sanguíneo cerebral (VFSC) da artéria carótida interna e da artéria cerebral anterior; a velocidade do fluxo sanguíneo intestinal da artéria celíaca e da artéria mesentérica superior, através da ultra-sonografia Doppler.

RESULTADOS

A VFS na artéria carótida interna diminui significantemente 1 hora (17%) e 2 hs (22%) após a administração de cafeína. A VFSC média na artéria cerebral anterior mostrou uma redução de 14% após 2 hs. A média da VFS na artéria mesentérica superior diminui significativamente 1 e 2 hs após a administração de cafeína (30%). A média da VFS na  artéria  celíaca  mostrou  significante  redução  de  14%, 1 hora após a cafeína. Não foram observadas mudanças no débito cardíaco esquerdo, pressão arterial e freqüência cardíaca.

DISCUSSÃO

A partir dos presentes dados, vemos que uma dose relativamente alta de cafeína (25ng/kg) reduz a VFS cerebral e intestinal com 1 e 2 hs após a administração da droga.

A administração oral de cafeína é rapidamente absorvida e alcança o pico plasmático dentro de 30 a 120 minutos. Os autores usaram a cafeína oral porque na Unidade de Neonatologia dos mesmos, a dieta oral a estes RN pré-termos é iniciada dentro de 12 hs de vida. Não foi medido o nível plasmático de cafeína, mas provavelmente o nível plasmático estava alto com 2 hs após a aplicação, quando ocorreu a máxima redução do VFS.

Estudos anteriores usando dose de ataque de cafeína de 10mg/kg EV ou subcutâneo não evidenciaram efeitos na VFS cerebral usando a ultra-sonografia cerebral Doppler.

Lane e cl (Arch Dis Child Fetal Neonatal E. 1999; 80: F128-F129) usando dose de 25mg/kg de cafeína evidenciaram redução de aproximadamente 30% na VFS na artéria mesentérica superior e artéria celíaca 146 a 103 minutos após a administração da cafeína, resultados concordantes com o presente estudo.

Os autores não demonstraram alterações no débito ventricular esquerdo após a cafeína. Já Walther e cl (Am J Dis Child 1990; 144:1164-1166) usando dose de 10mg/kg EV de cafeína e 2,5mg/kg de manutenção evidenciaram aumento do débito ventricular esquerdo em 20% após 24 hs e o máximo de aumento foi de 30% após 3  dias.  A pressão arterial aumentou 10%, aproximadamente, indicando que muito do aumento do débito ventricular esquerdo foi devido à redução da resistência vascular periférica. O consumo de O2 aumentou em quantidade semelhante após 48hs do uso da cafeína, assim como o débito cardíaco. O aumento do consumo de O2 poderia prejudicar seriamente o suprimento de O2 aos tecidos vitais, principalmente aqueles com reduzido fluxo sanguíneo.

A diminuição da VFSC após a alta dose de cafeína é devida provavelmente a vasoconstrição. Nos RN tratados com teofilina, a vasoconstrição tem sido explicada pela diminuição concomitante de paCO2, embora grande redução na perfusão cerebral após a teofilina tenha ocorrido sem haver queda na paCO2.

Em altas concentrações, a teofilina e a cafeína são potentes inibidores da adenosina, que é um agente vasodilatador. A inibição deste vasodilatador pode resultar em vasoconstrição cerebral.

A redução da VFS intestinal segundo a uma dose de ataque de 25mg/kg de cafeína pode ser explicada pela vasoconstrição endotélio-dependente e endotélio-independente.

A importância clínica dos achados dos autores (redução da VFS cerebral e intestinal) não está clara, mas redução do fluxo sanguíneo cerebral pode aumentar o risco de leucomalácia periventricular e hemorragia peri/intra-ventricular e a diminuição do fluxo sanguíneo intestinal pode aumentar o risco de enterocolite necrosante.

A apnéia aumenta o risco de lesão cerebral e se combinada com a bradicardia, aumenta o risco de hipoperfusão cerebral.

Não está esclarecido se as xantinas aumentam o risco de lesão cerebral em RN pré-termos com apnéia e bradicardia. As xantinas parecem aumentar levemente o risco para enterocolite necrosante nos RN pré-termos, mas,  novamente apnéias e bradicardias podem predispor estes RN a enterocolite necrosante como resultado da hipóxia e hipoperfusão independente do tratamento com xantina.

Embora a relevância clínica dos dados dos autores não está clara, parece prudente usar menor dose de ataque de cafeína (25mg/kg é uma dose alta). Devido uma dose de 12,5mg/kg falhar em diminuir o número de apnéias em 2 de 3 RN, uma segunda dose de 12,5mg/kg pode ser dada várias horas após a 1ª dose se a freqüência de apnéia contínua alta. A influência nos parâmetros circulatórios de 2 doses menores de ataque de cafeína aos RN pré-termos necessita de reavaliação. 

