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‘‘Quando se sabe uma coisa, temos que nos ater ao lado do saber; quando não sabemos, temos que reconhecer que não sabemos; isto sim será o reconhecimento”(Confucius)


A apnéia da prematuridade é um dos problemas mais comuns que enfrentamos, ocorrendo por volta de 85% dos RN com idade gestacional abaixo de 34 semanas de gestação. A apnéia da prematuridade é definida como a cessação da respiração que não dura mais do que 15 segundos e é acompanhada de hipoxia e bradicardia.


Nesta Conferência vou mostrar os resultados de um estudo randomizado, placebo controlado, multicêntrico do uso da cafeína para a apnéia da prematuridade para evidenciar a eficácia e segurança a curto e a longo prazo do uso da cafeína nos recém-nascidos (RN) de muito baixo peso.


Antes, algumas palavras sobre o histórico do tratamento farmacológico da apnéia da prematuridade. Em  1979  autores holandeses descreveram a sua forma de  tratar a apnéia da prematuridade em diferentes formas: a Holanda pode ser dividida em duas partes, acima e abaixo do Reino. Acima do Reino, a população é  estritamente protestante e toma chá e café; abaixo do Reino, a população é  principalmente católica e bebe cerveja e álcool. Acima do Reino os pediatras usavam pequenas quantidades de cafeína nos surtos de apnéia da prematuridade; abaixo do Reino, era dada gota de conhaque para evitar surtos de apnéia. Nunca soubemos, na verdade, o que correu com o uso do álcool como estimulante respiratório em RN pré-termos.

Todos nós sabemos que  nos últimos 30 anos houve um fluxo constante de xantina na UTI Neonatal (cafeína, aminofilina). A cafeína e aminofilina, depois dos antibióticos, são as drogas mais receitáveis na UTI Neonatal. Como todos sabem a cafeína é a metilxantina de escolha, pois tem a meia vida mais longa, é administrada apenas 1 vez ao dia.  O EUA é o único país em que há licença para o uso da cafeína para o tratamento de curto prazo da apnéia da prematuridade.


Estes dados que lhes apresentam foram publicados  em 1978 na Science (Science 1978;201:649-51), época em  que a metilxantina foi introduzida nos Berçários em grande escala. No estudo experimental publicado naquela Revista, se observou que os camundongos submetidos à anóxia que receberam aminofilina, em comparação ao grupo controle, 10 de 16 deste grupo, sobreviveram  a este insulto hipóxico tão grave, versus  os 16 pré-tratados com aminofilina que morreram. Na época em que estas experiências foram feitas, não se sabia que as metilxantina são  poderosas  inibidoras não específicas da adenosina. Existem hoje quatro receptores conhecidos  da adenosina e as metilxantinas inibem 2. 

O que é adenosina? É uma substância que é produzida naturalmente em todos os nossos tecidos, incluindo o cérebro. A adenosina preserva os níveis de ATP no cérebro e protege as células cerebrais durante a hipoxia experimental e isquemia em uma variedade de modelos animais. Em situações de emergência, em que a exigência de energia é maior que o suprimento e as células cerebrais podem morrer, a adenosina cerebral se eleva. Situações que produzem desequilíbrio entre a síntese de ATP (hipoglicemia, isquemia, hipoxia, convulsões), a  adenosina atua na preservação da energia cerebral tão preciosa. Assim, a adenosina protege o cérebro de uma lesão permanente. 



Há um tipo de tubarão que vive nas profundezas das costas da Austrália e tolera períodos prolongados de hipóxia e o fazem com a ajuda da adenosina.


A adenosina imprime atividade respiratória neuronal e este processo pode ser revertido com metilxantinas. Quando tratamos os nossos bebês com metilxantinas, na verdade estamos acionando os cérebros. O Dr. Lopes (Lopes JM et al. Role of adenosine in the hypoxic ventilatory response of the newborn piglet. Pediatr Pulmonol 1994;17:50-5) estudou o papel da adenosina no controle da respiração e descobriu que a depressão respiratória associada à hipoxia pode ser abolida  através do tratamento com metilxantinas. 


Até agora falei de tubarões, porquinhos. E nos bebês, o que sabemos de estudos passados quanto a eficácia e segurança com o  uso desta classe de drogas em prematuros.

A Biblioteca Cochrane (Henderson-Smart DJ, Steer P. Methylxanthine treatment for apnea in preterm infants. Cochrane Database Syst Rev 2001;3:CD000140-CD000140- http://www.nichd.nih.gov/cochrane  ) evidenciou  que as metilxantinas reduzem a apnéia (não há dúvidas alguma), reduzem  a necessidade de ventilação mecânica nos primeiros 7 dias. E depois de 7 dias? Não sabíamos nada, pois a duração média do seguimento  em todos os estudos anteriores foi de cerca de  7 dias.Se observarmos mais de perto os dados, vemos que temos menos de 100 RN para a ventilação mecânica e menos de 200 em relação à diminuição da freqüência de apnéia. Portanto, os números são pequenos, gerando uma incerteza permanente que ocorreu durante os 30 anos quanto aos benefícios potenciais da redução da apnéia e qualquer outro risco em potencial.


Milhares de anos atrás, Confucius (551BC-479BC, The Confucion Analects) teria dito: quando se sabe uma coisa, temos que nos ater ao lado do saber; quando não sabemos, temos que reconhecer que não sabemos; isto sim, será o reconhecimento.


Assim, decidimos reconhecer a nossa ignorância em relação a um dos tratamentos mais comuns no campo da medicina neonatal. Assim realizamos o estudo Caffeine Therapy for Apnea of Prematurity (N Engl J Med 2006;354:2112-2121). O risco de morte ou de incapacidade neurossensorial neste grupo de RN de peso entre 500 a 1250g numa idade corrigida de 18  meses, só será conhecido no ano que vem (2007). Hoje, vou mostrar os efeitos da cafeína sobre complicações típicas de curto prazo da prematuridade e insuficiência respiratória.  Será que a cafeína modifica o risco de displasia broncopulmonar ou de enterocolite necrosante, lesão cerebral no ultra-som (dilatação ventricular,  leucomalácia periventricular, cisto porencefálico, lesões ecodensas intraparenquimatosas) , capacidade de  crescimento (os dados observacionais demonstraram no passado que as metilxantinas aumentam muito o consumo de oxigênio no pré-termo, assim como a taxa metabólica). Estes fatos poderiam prejudicar o crescimento destes recém-nascidos? O  fechamento do canal arterial não foi incluídos no nosso protocolo como desfecho. Os RN elegidos para o  estudo foram RN de peso entre 500 e 1250g, considerados pelo staff clínico candidatos para o tratamento com metilxantinas nos primeiros 10 dias de vida. Naturalmente, os RN com anomalias congênitas graves foram excluídos, pois poderiam ter os resultados afetados quanto à sobrevida, como sobrevida com comprometimento. Excluímos famílias que não iriam aderir ao seguimento de longo prazo (essencial para a validade do estudo). Excluímos por razões óbvias aqueles RN que haviam recebido metilxantinas antes da inclusão do estudo. A intervenção foi realizadas com cafeína (20 mg/kg EV de citrato de cafeína-10mg/Kg de cafeína base) e manutenção de 5mg/Kg (2,5mg/Kg/dia de cafeína base), podendo ser aumentado para 10mg/Kg (5 mg/Kg/dia de cafeína base) no máximo, se persistissem a apnéia e placebo. O protocolo do estudo desencorajou o uso de  qualquer metilxantina de rótulo aberto. Um dos Centros foi excluído pelo uso inadequado da cafeína. O uso do doxapram foi desestimulado devido à falta de evidência de segurança. As doses padronizadas de metilxantinas licenciadas nos Estados Unidos não são baixas. Para ter-se uma idéia, são necessárias 100 xícaras de café forte de uma só vez para se atingir os mesmos níveis de cafeína nos pré-termos com as doses usadas. Na América do Norte e Europa, não sei aqui no Brasil, há certa preocupação quanto ao uso de um excesso de cafeína na gravidez. Os obstetras aconselham as suas pacientes a não usar cafeína durante a gravidez. 


Foram randomizados 2006 bebês, dos quais 1006 foram para o grupo da cafeína e 1000 para o grupo placebo. As amostras foram coletadas de 15 Centros canadenses, 1 Centro americano, 15 Centros na Europa, incluindo Israel e 4 Centros da Austrália. A idade gestacional média foi de 27+-2 semanas; o peso ao nascer foi de 960g (964+-186g no grupo tratado e 958+-181 no grupo placebo). Houve mais meninas no grupo da cafeína; 2/3 em ambos os grupos eram de gravidez única; a grande maioria nasceu no Centro onde foi realizado o estudo; a idade da randomização ocorreu aos 3 dias de vida; neste momento cerca de metade dos RN estavam entubados; 2/3 haviam recebido surfactante e 6% havia recebido indometacina profilática. Quanto à duração do tratamento com a droga do estudo, ficou a critério do clínico local para tornar o estudo mais viável e que pudesse ser generalizável para as UTI Neonatais do mundo todo.  A última dose do estudo foi administrada na idade pós-concepcional entre 34-35 semanas. O monitoramento da droga foi apenas pelo efeito clínico, não havendo medidas de níveis sanguíneos.  Podemos observar que 3,3% no grupo de cafeína (número relativamente pequeno) tiveram  a dose reduzida por sinais de toxicidade versus  1,4% do grupo placebo. Tomamos muito cuidado com a monitoração com o uso de metilxantina de rótulo aberto, pois se alcançassem níveis muitos altos, o estudo fracassaria, pois não haveria separação entre os 2 grupos. Menos de 10% dos RN am ambos os grupos receberam metilxantina de rótulo aberto (alguns casos foram devidos a erro administrativo e outros, intencional, ou seja, houve a necessidade de fazer mais droga). Se os RN do grupo placebo apresentassem apnéia e não respondessem a estímulo, o mesmo recebia ou CPAP nasal ou ventilação mecânica.

Quanto aos resultados  


Enterocolite necrosante: no rótulo da cafeína vendida nos Estados Unidos (CAFCITR) está escrita a possível associação entre o uso da cafeína e o desenvolvimento de enterocolite necrosante, em bases de dados relativamente escassos e anedóticos. Neste estudo, não foram encontradas evidências de associação entre o uso de cafeína e enterocolite necrosante. 

Lesão cerebral e retinopatia da prematuridade: também não foram evidenciados efeitos adversos da cafeína na lesão cerebral e retinopatia da prematuridade.


 A cafeína reduz de maneira significativa a displasia broncopulmonar na idade pós-concepção de 36 semanas (OR: 0,63; IC a 95%:0,52-0,76) (36% no grupo cafeína versus 47% no grupo placebo). A patência do canal arterial foi reduzida de maneira substancial de  40% para 30% (OR:0,62;IC a 95% 0,53-0,82). Interessante o efeito sobre o fechamento cirúrgico do canal arterial, sendo mais eficaz do que a indometacina profilática (13% do grupo placebo versus 5% no grupo da cafeína). Tenho que lembrar que o PCA e o fechamento cirúrgico do PCA não foram resultados especificados. Esta foi uma análise posterior e, portanto temos que tomar cuidado sobre a interpretação destes resultados. 


A pressão positiva na via aérea foi descontinuada uma semana mais cedo no grupo da cafeína (31 semanas) versus 32 semanas no grupo placebo.


A cafeína reduziu o crescimento destes bebês durante as três primeiras semanas de tratamentos (menos 16g após uma semana; menos 23 gramas com duas semanas e menos 13 gramas após 3 semanas). Depois podemos dizer que os bebês do grupo da cafeína mostraram uma recuperação. Não ouve diferença na taxa de morte. Veja a figura a seguir:
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Resumindo, podemos dizer que a cafeína definitivamente reduz a displasia broncopulmonar definida pelo uso de oxigênio suplementar na idade pós-concepção  de 36 semanas,  parece  ter um efeito forte no fechamento do canal arterial, mas devemos discutir mais depois o que isto realmente significa e se a cafeína reduz  definitivamente o ganho ponderal durante o tratamento nesta população durante as primeiras 3 semanas . 


Com isto, perguntamos o que significa isto para a nossa prática clínica diária? Certamente, já vimos que a displasia broncopulmonar é um fator de risco para mal desfecho a longo prazo (aumenta o risco de incapacitação). Assim, podemos especular que a longo prazo a cafeína poderá apresentar mais benefício do que risco, o que pode  ser verdadeiro, mas temos que esperar o fechamento do nosso banco de dados. 


Antes de aumentar a nossa confiança, gostaria de perguntar, que outra droga também reduz de maneira significativa a taxa de displasia broncopulmonar, reduz a patência do canal arterial e que reduz também o ganho de peso? A resposta obviamente, são os esteróides pós-natais precoce. No entanto, aumenta o risco de paralisia cerebral (Halliday HL. Use of steroids in the perinatal period. Paed Resp Rev 2004; 5 Supp A: S321-7). 


Antes de podermos afirmar com confiança de que a cafeína é benéfica, devemos esperar os resultados do seguimento. Praticamente 800 crianças voltaram para o seguimento e as primeiras 300 crianças já foram avaliadas aos 5 anos de idade. Por que devemos aguardar? O que fazer enquanto os resultados do seguimento não saem? Sabemos que oxigênio funciona muito bem na prevenção da apnéia (não devemos dar em excesso e nem dar pouco). O CPAP nasal é eficaz, principalmente na apnéia obstrutiva, pois ajuda na estabilização da capacidade funcional residual. Quanto à temperatura: os que estão mais quentes apresentam mais surtos de apnéia. Manter a cabeça elevada em torno de 12%.  Ao usar a cafeína, não esquecer de descontinuar o seu uso. 


                                     PERGUNTAS

Como a cafeína atuaria no fechamento do canal arterial? 

Barbara Schimidt: Não tivemos dados ecocardiográficos em relação à patência do canal arterial. Todos sabem que o exame clínico não é preciso e podemos ter  falso-positvos e falso-negativos. Nem todos os canais são sintomáticos. Na verdade não sabemos se trata de um efeito biológico ou um vies de suspeita, ou seja, as pessoas examinam mais cuidadosamente. 

Como não temos a cafeína endovenosa, a biodisponibilidade é a mesma oral e venosa? Estes efeitos da cafeína poderiam ser estendidos a teofilina?

Bárbara Schimidt: Podemos supor que os efeitos da cafeína encontrados neste estudo poderiam ser estendidos a Teofilina. Os efeitos sobre os receptores de adenosina são iguais tanto usando a cafeína como teofilina. O efeito da cafeína na freqüência da apnéia é comparável a teofilina.No nosso estudo, também usamos a cafeína oral. No momento em que foi possível passamos da via endovenosa para a via oral.

Há risco de  problemas psicológicos nos adolescentes que usaram teofilina no período neonatal

Barbara Schimidt: Há estudos experimentais que mostraram que as metilxantinas poderiam mudar de forma permanente o comportamento em um organismo em desenvolvimento. Os camundongos mostraram-se muito agressivos. Existem outros estudos indicando que se dermos metilxantinas durante o desenvolvimento crítico neuronal, como fazemos com os RN prematuros, podemos alterar permanentemente a distribuição dos receptores de adenosina no cérebro. Esta análise não pode ser verificada aos 18 meses, razão pela qual estendemos para 5 anos e temos questionários de avaliação de comportamento nesta idade. Agora vocês vão ter que aguardar até o ano 2010. Há razão para se acreditar sim que há um efeito sobre o comportamento
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