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Objective To establish the most effective and best
tolerated dose of caffeine citrate for the prevention of
intermittent hypoxaemia (IH) in late preterm infants.
Design Phase 1B, double-blind, five-arm, parallel,
randomised controlled trial

Setting Neonatal units and postnatal wards of two
tertiary maternity hospitals in New Zealand.
Participants Late preterm infants born at 34*°-36*
weeks' gestation, recruited within 72 hours of birth.
Intervention Infants were randomly assigned to
receive aloading dose (10, 20, 30 or 40 mg/kg) followed
by’5, 10, 15 or 20 mo/kg/day equivolume enteral
caffeine citrate or placebo daily until term corrected age.
Primary outcome [H (events/hour with oxygen
saturation concentration =10% below baseline

for s2min), 2 weeks postrandomisation.

Results 132 infants with mean (SD) birth weight 2561
(481) g and gestational age 35.7 (0.8) weeks were
randomised (24-28 per group). Caffeine reduced the
rate of IH at 2 weeks postrandomisation (geometric
mean (GM): 4.6, 4.6, 2.0, 3.8 and 1.7 events/hour for
placebo, 5, 10, 15 and 20 mg/kg/day, respectively),

with differences statistically significant for 10 mg/kg/
day (GM ratio (95% CI] 039 (0.20 to 0.76]; p=0.006)
and 20 mg/kg/day (GM ratio (95% C1] 0.33 (0.17 to
0.68]; p=0.003) compared with placebo. The 20 mg/kg/
day dose inreased mean (D) pulse oximetry oxygen
saturation (Sp0,) (97.2 (1.0) vs placebo 96.0 (0.8);
p<0.001), and reduced median (IQR) percentage of time
5p0, <90% (0.5 (0.2-0.8)vs 1.1 (0.6-2.4); p<0.001) at
2 weeks, without significant adverse effects on growth
velocity or sleeping.

Conclusion Caffeine reduces IH i late preterm infants
at 2 weeks of age, with 20 mg/kg/day being the most
effective dose.
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= Hypoxaemia is associated with negative
effects on cognition and neurodevelopmental
outcomes in preterm infants and episodes of
intermittent hypoxaemia are more common in
late preterm infants than their term-born peers.

= Caffeine reduces episodes of apnoea of
prematurity and intermittent hypoxaemia and
improves neurodevelopmental outcomes in very
preterm infants.





INTRODUÇÃO
Os prematuros tardios (34 +0 – 36 +6 semanas de gestação) compreendem a maioria dos nascimentos prematuros, 1 2 e são fisiologicamente e metabolicamente imaturos, 3 com maior risco de morbimortalidade no período neonatal do que os nascidos a termo. 4 
Prematuros tardios são mais propensos a serem diagnosticados com paralisia cerebral, 5 6 atraso no desenvolvimento 7–9 e comprometimento cognitivo 9–13 em comparação com bebês a termo.
 Os prematuros tardios também apresentam episódios frequentes de hipoxemia intermitente (HI) 14; decréscimos repetitivos transitórios na saturação de oxigênio não associados à apneia, mas potencialmente causando hipoxia de órgãos semelhantes. A frequência desses episódios atinge o pico em 2 semanas de idade pós-natal, antes de reduzir para níveis próximos ao nascimento na idade corrigida a termo. 14 Durante o período neonatal, mesmo pequenas mudanças nas saturações de oxigênio da oximetria de pulso (SpO 2 ) afetam significativamente a sobrevida e o neurodesenvolvimento de bebês muito prematuros 15–17 e eventos hipoxêmicos intermitentes transitórios estão associados a resultados neurológicos ruins em bebês extremamente prematuros. 18
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. 19–21 
Devido à imaturidade hepática, a eliminação da cafeína é lenta em prematuros extremos. 22 Com o aumento da idade gestacional, a eliminação da cafeína aumenta, 22 23 necessitando de doses maiores para manter o efeito terapêutico. 24 Em bebês muito prematuros, a cafeína geralmente é bem tolerada, mas pode reduzir o ganho de peso neonatal e, ocasionalmente, bebês em uso de cafeína desenvolvem taquicardia e intolerância alimentar. 20,25 
A dose mais eficaz de cafeína para tratar HI em prematuros tardios permanece desconhecida
OBJETIVO

Estabelecer a dose mais eficaz e melhor tolerada de citrato de cafeína para a prevenção da hipoxemia intermitente (HI) em prematuros tardios.
METODOS
Trata-se de um estudo fase IIB, duplo-cego, cinco braços, paralelo, randomizado controlado, em prematuros tardios nascidos com 34 +0 – 36 +6 semanas de gestação, recrutados dentro de 72 horas após o nascimento em Unidades Neonatais e Enfermarias pós-natal de duas Maternidades terciárias na Nova Zelândia.

Após o consentimento dos pais, os bebês participantes foram randomizados por um membro da equipe do estudo para um dos cinco grupos paralelos (5, 10, 15 ou 20 mg/kg/dia de citrato de cafeína ou placebo) dentro de 72 horas após o nascimento usando um serviço de randomização na internet com tamanhos de blocos variados e alocação 1:1:1:1:1 estratificada por local de estudo e idade gestacional ao nascimento (34, 35 ou 36 semanas). 

Gêmeos foram alocados para o mesmo grupo. Os bebês participantes receberam uma dose de carga enteral da droga do estudo (10, 20, 30 ou 40 mg/kg de citrato de cafeína ou placebo (água)) seguida de uma dose diária todas as manhãs (5, 10, 15 ou 20 mg/kg de citrato de cafeína ou placebo) até a idade equivalente ao termo (TEA- 40 semanas de idade pós-menstrual), com a dose recalculada semanalmente para ganho de peso. A medicação experimental foi preparada em várias dosagens, de modo que cada criança recebeu o mesmo volume (dose de ataque de 2 mL/kg; 1 mL/kg/dia depois) de medicação experimental de aparência idêntica.

Pais, equipe clínica e aqueles que avaliaram os resultados foram todos cegos para o grupo de tratamento, e todas as outras decisões de cuidados, incluindo alta, foram feitas pela equipe clínica. 
Após a alta, os bebês foram cuidados em casa pelos pais, que continuaram a administrar a medicação experimental até a última visita ao TEA, de modo que cada bebê recebeu o mesmo volume (dose de ataque de 2 mL/kg; 1 mL/kg/dia a partir de então) de medicação experimental de aparência idêntica. 
Os bebês participantes, no hospital ou em casa, foram submetidos à oximetria noturna usando um oxímetro resistente ao movimento (Masimo Rad-8, Masimo, Irvine, Califórnia, EUA) antes da administração da dose de ataque, 2 semanas após a randomização e TEA.

Nos mesmos momentos, foram coletados dados sobre ingestão materna de cafeína 28 e alimentação infantil, 29 dormindo 30 31e antropometria. Amostras de saliva foram coletadas de mães (três amostras em um período diurno de 8 horas) e bebês (antes da droga do estudo) no período de 2 semanas e analisadas para determinar as concentrações de cafeína. 32
O desfecho primário foi a taxa de HI (eventos/hora, queda de SpO 2 ≥10% abaixo da linha de base por >2 segundos e <2 minutos) na oximetria noturna, 2 semanas após a randomização. 
Desfechos secundários  incluem crescimento neonatal, taquicardia e concentrações salivares de cafeína.

RESULTADOS
Entre fevereiro de 2019 e dezembro de 2020,132 bebês com peso médio (DP) ao nascer de 2.561 (481) g e idade gestacional de 35,7 (0,8) semanas foram randomizados (24-28 por grupo). 
A cafeína reduziu a taxa de HI em 2 semanas após a randomização para placebo, 5, 10, 15 e 20 mg/kg/dia, respectivamente, com diferenças estatisticamente significativo para 10 mg/kg/dia em comparação com placebo. 
A dose de 20 mg/kg/dia aumentou a saturação média (DP) de oxigênio da oximetria de pulso (SpO 2 ) (97,2 vs placebo 96,0; p <0,001) e reduziu a mediana de  porcentagem de tempo SpO 2<90% ( p<0,001) em 2 semanas, sem efeitos adversos significativos na velocidade de crescimento ou sono.
DISCUSSSÃO
Neste ensaio de dosagem randomizado controlado por placebo, o citrato de cafeína a 10 ou 20 mg/kg/dia reduziu a taxa média de HI em 61% e 67%, respectivamente. 
No geral, a cafeína não teve efeitos adversos no sono, refluxo gastroesofágico ou alimentação, embora a porcentagem de tempo em que os bebês tiveram taquicardia tenha aumentado, de acordo com relatos anteriores. 34 35
Atualmente, há uma falta de definição consensual para HI em bebês prematuros. Os autores definiram  HI como queda de SpO 2 ≥10% abaixo da linha de base por <2 min, que anteriormente mostramos estar aumentada em bebês prematuros tardios em comparação com bebês a termo. 14 Embora um limiar de 3% seja usado na polissonografia para definir eventos de dessaturação, uma definição de 10% é comumente usada na literatura neonatal, 36 e consideramos esse limiar mais alto mais repetível e confiável. Else optaram  por incluir até mesmo episódios curtos, pois acredita-se que sejam tão importantes quanto a hipoxemia sustentada como causa de déficits neurocognitivos subsequentes em crianças. 37 38
A razão para um efeito significativo do citrato de cafeína no desfecho primário em uma dose de 10 e 20, mas não 15 mg/kg/dia não é clara. Não houve diferenças nas características basais para sugerir confusão e a adesão à medicação do estudo não foi pior neste grupo. Além disso, a concentração salivar de cafeína no grupo de 15 mg/kg/dia foi intermediária à dos grupos de 10 e 20 mg/kg/dia e a porcentagem de tempo que esses bebês experimentaram taquicardia foi comparável à de 20 mg/kg/dia grupo, todos os quais indicam que receberam o medicamento do estudo. 
Embora a taxa basal de HI tenha sido maior no grupo de 15 mg/kg/dia do que nos grupos de 10 e 20 mg/kg/dia, o ajuste para isso na análise secundária não alterou os resultados. É possível que a falta de redução estatisticamente significativa de HI neste grupo se deva ao erro tipo II.

As doses de 10 e 20 mg/kg/dia foram eficazes em prematuros tardios, pois reduziram a taxa de HI em 2 semanas, SpO 2 média e tempo com SpO 2 <90%. Este estudo foi desenvolvido para comparar cada dose de citrato de cafeína com placebo, em vez de comparar as doses de cafeína diretamente. No entanto, 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. Além disso, a dose de 15 mg/kg/dia não foi eficaz, o que seria esperado se a dose de 10 mg/kg/dia fosse eficaz. Portanto, estudos futuros em prematuros tardios devem considerar o uso de 20 mg/kg/dia de citrato de cafeína.

No estudo Caffeine for Apnea of ​​Prematurity (Estudo CAP), bebês muito prematuros que receberam cafeína ganharam menos peso do que aqueles no grupo placebo durante as primeiras 3 semanas após a randomização, mas não houve diferença no peso às 4 semanas de idade e nenhuma diferença no perímetro cefálico. 39 
Em contraste, nesse estudo, os únicos parâmetros de crescimento afetados pelo tratamento com cafeína foram o comprimento z-score, que foi menor no grupo de 20 mg/kg/dia em 2 semanas e na idade gestacional a termo e a velocidade de crescimento do perímetro cefálico, que foi menor no grupo de 5 mg/kg/dia. Em ambos os casos, uma diferença estatisticamente significativa ocorreu apenas em um grupo de dose única e para um único parâmetro e outros parâmetros relacionados não apresentaram as mesmas alterações; portanto, parece improvável que a cafeína tenha um impacto significativo no crescimento neonatal geral.

Um pequeno estudo observacional em bebês com baixo peso ao nascer determinou que a meia-vida do citrato de cafeína é de 86 horas às 34 semanas, reduzindo para 73 horas às 37 semanas e 6 horas às 60 semanas de idade pós-menstrual. 22 Em outros dois estudos, citrato de cafeína 6 mg/kg/dia reduziu a HI na idade gestacional de 35 e 36 semanas, 24 mas na idade gestacional de 37 e 38 semanas foram necessárias doses maiores de 14 ou 20 mg/kg/dia para manter concentrações salivares de cafeína na faixa terapêutica e reduzir o IH. 40 
O presente  estudo apóia a descoberta de que doses mais altas de cafeína são necessárias em idades pós-menstruais posteriores.

Uma limitação deste estudo foi a maior taxa de retiradas em grupos de doses mais altas de cafeína, principalmente devido a dificuldades de administração e baixa tolerabilidade. Para manter a cegueira, o medicamento experimental foi formulado em quatro dosagens diferentes, mas em concentrações mais altas isso resultou em uma solução amarga, embora seja comparável à usada clinicamente. Ao contrário do uso clínico em que bebês muito prematuros recebem citrato de cafeína por meio de uma sonda nasogástrica, os prematuros tardios participantes geralmente receberam a medicação por via oral, o que significa que o sabor era importante e o volume era difícil de administrar em alguns bebês. Outros ensaios sobre o uso de citrato de cafeína na população de prematuros tardios devem usar uma formulação mais palatável. Além disso, os dados de desfecho primário não estavam disponíveis para bebês que foram retirados antes de 2 semanas após a randomização, e é possível que o viés de atrito possa ter afetado o desfecho. No entanto, é improvável que a retirada do estudo devido a dificuldades de administração esteja relacionada ao desfecho primário, portanto, as estimativas de eficácia não devem ter sido afetadas por essas retiradas. Uma segunda limitação é que o uso concomitante de outros medicamentos não foi formalmente registrado neste estudo. No entanto, existem poucas interações medicamentosas clinicamente relevantes com citrato de cafeína. 41  e por isso é improvável que qualquer criança participante tenha recebido qualquer medicação que afetasse significativamente as concentrações plasmáticas de cafeína.

CONCLUSÃO
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« Ahipoxemia esta associada a efeitos negativos na cognicdo e nos resultados do desenvolvimento
neuroldgico em bebés prematuros e episddios de hipoxemia intermitente sdo mais comuns em bebés
prematuros tardios do que em seus pares nascidos a termo.

« Acafeina reduz os episddios de apnéia da prematuridade e hipoxemia intermitente e melhora os
resultados do neurodesenvolvimento em bebés muito prematuros.



O citrato de cafeína reduz a HI em prematuros tardios, sendo eficazes as doses de 10 e 20 mg/kg/dia, embora de difícil administração para alguns bebês na formulação atual, possivelmente pelo sabor. Os efeitos colaterais nessas doses incluem taquicardia e possivelmente crescimento. Um estudo mais longo e maior com comprometimento do neurodesenvolvimento como desfecho primário é necessário para estabelecer se a redução da HI resultará em melhorias clinicamente significativas no neurodesenvolvimento.
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o Doses de 10 ou 20 mg/kg/dia de citrato de cafeina sio eficazes na reduco da hipoxemia intermitente
em prematuros tardios, sem efeitos adversos no refluxo gastrointestinal ou no sono, mas com aumento
da taquicardia.

COMO ESTE ESTUDO PODE AFETAR A PESQUISA, PRATICA OU POLITICA

e Se a cafeina for comprovada para melhorar os resultados do neurodesenvolvimento em bebés
prematuros tardios, o uso generalizado pode fornecer beneficios a longo prazo para o desenvolvimento
do cérebro neste importante grupo de pacientes.

o Estabelecer uma dose eficaz que esteja associada a efeitos colaterais minimos é um passo necessario
para esse objetivo e permite o desenvolvimento de um estudo de eficacia maior e de longo prazo.
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= Doses of 10 or 20 mg/kg/day of caffeine
citrate are effective at reducing intermittent
hypoxaemia in late preterm infants, without
adverse effects on gastrointestinal reflux or
sleep, but with an increase in tachycardia.

HOW THIS STUDY MIGHT AFFECT RESEARCH,
PRACTICE OR POLICY

= If caffeine is proven to improve
neurodevelopmental outcomes in late preterm
infants, widespread use could provide long-term
benefits for brain development in this important
patient group.

= Establishing an effective dose that is associated
with minimal side effects is a necessary step
towards this goal and allows the development
of a larger and long-term trial of effectiveness.
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1-Trajetória da cafeína na Neonatologia: 2006 a 2020
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Paulo R. Margotto

-A cafeína diminui a hipoxia intermitente em prematuros que se aproximam da idade equivalente ao termo

Caffeine decreases intermittent hypoxia in preterm infants nearing term-equivalent age. Dobson NR, Rhein LM, Darnall RA, Corwin MJ, Heeren TC, Eichenwald E, James LP, McEntire BL, Hunt CE; Caffeine Study Group.J Perinatol. 2017 Oct;37(10):1135-1140. doi: 10.1038/jp.2017.82. Epub 2017 Jul 27.PMID: 28749480

· Vinte e sete crianças nascidas 32 semanas foram iniciadas com citrato de cafeína a 10 mg kg/dia quando a cafeína clínica foi interrompida. Às 36 semanas de idade gestacional pós-concepção, a dose foi aumentada para 14 ou 20 mg kg /dia dividido duas vezes por dia para compensar o aumento progressivo do metabolismo da cafeína.

· A média  idade gestacional de lactentes registrados foi de 27,9 ± 2 semanas. Os níveis médios de cafeína foram de >20 μg/ml em estudo de doses de cafeína. IH foi significativamente atenuada através de 38 semanas de idade pós-concepção em comparação com o grupo de controle.

· Os autores concluíram que doses de cafeína de 14 a 20 mg/kg/dia (2 vezes ao dia) foram suficientes para manter as concentrações de cafeína >20 μg/ ml  e reduzir hipoxia intermitente (HI) em prematuros de 36 a 38 semanas de idade pós-menstrual sem doença pulmonar crônica , indicando que HI nestes recém-nascidos foi devido à  imaturidade do padrão respiratório

· Portanto, o presente estudo sugere o aumento da dose e tempo da cafeína devido a provavelmente insuficiência de concentrações de cafeína devido ao aumento progressivo do metabolismo da cafeína após 36 semanas de idade gestacional pós-concepção, indicando que estes episódio de hipoxia intermitentes sejam devidos a imaturidade do sistema respiratório.
-Ajustes de dosagem de citrato de cafeína para garantir concentrações estáveis de cafeína em neonatos prematuros

Caffeine Citrate Dosing Adjustments to Assure Stable Caffeine Concentrations in Preterm Neonates. Koch G, Datta AN, Jost K, Schulzke SM, van den Anker J, Pfister M.J Pediatr. 2017 Dec;191:50-56.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2017.08.064.PMID: 29173321

· Segundo Koch et al (2017) >85% da cafeína administrada é excretada inalterada pelo rim, devido à capacidade imatura do sistema enzimático hepático. No entanto, 3-5 meses a capacidade de metabolização hepática neonatal iguala-se a do adulto

·  Recomendam-se concentrações mínimas de cafeína de 15-20 mg / L para o tratamento da apneia da prematuridade.

· Um regime de dosagem padrão de citrato de cafeína (usando uma dose de carga de 20 mg / kg e dose de manutenção de 5 mg / kg / dia) está associado a uma concentração máxima de 15 mg / L de cafeína após 1 semana de tratamento. Contudo, as concentrações mínimas subsequentemente exibem uma diminuição clinicamente relevante devido ao aumento da depuração.

· Simulações baseadas em modelos indicam que uma dose de manutenção ajustada de 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.

         (seria aumentar 1mg/kg por  cada 1-2 semanas nas primeiras 8 semanas)
Paulo R. Margotto
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