Cafeína como tratamento para lesão cerebral hipóxico-isquêmica perinatal: riscos e benefícios potenciais
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INTRODUÇÃO

A encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) moderada a grave afeta cerca de 1 a 3 em cada 1.000 nascidos vivos a termo no mundo desenvolvido e está associada a uma alta taxa de mortalidade ou incapacidade permanente, incluindo paralisia cerebral [ 1 ]. Embora a hipotermia terapêutica melhore significativamente 

 HYPERLINK "https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12903887/" \l "B3" a sobrevida sem deficiência de bebês a termo com EHI moderada a grave até a infância média em países de alta renda, cerca de 29% dos bebês tratados com hipotermia terapêutica ainda sobrevivem com alguma deficiência [ 1–3 ]. 
Além disso, o estudo HELIX (Hypothermia for moderate or severe neonatal encephalopathy in low-income and middle-income countries) constatou que a hipotermia terapêutica não afetou o risco combinado de morte ou deficiência e foi associada a um risco aumentado de morte em bebês resfriados [ 4 ]. Os resultados preocupantes deste estudo levantam questionamentos sobre a conveniência de se oferecer hipotermia terapêutica nesse contexto. 
Considerando que não existem outras estratégias de tratamento aprovadas, há uma necessidade urgente de identificar tratamentos eficazes para uso em países de baixa e média renda, bem como tratamentos complementares eficazes à hipotermia terapêutica para melhorar ainda mais os resultados da encefalopatia hipóxico-isquêmica em países de alta renda.
A cafeína é amplamente utilizada em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal para prevenir ou tratar a apneia em bebês prematuros, com o objetivo a longo prazo de melhorar os resultados do desenvolvimento neurológico. De forma crucial, no maior ensaio clínico randomizado controlado com cafeína para bebês prematuros – o estudo CAP (Caffeine for Apnea of ​​Prematurity) – a cafeína foi associada a uma menor incidência de paralisia cerebral, atraso cognitivo, perda auditiva e cegueira aos 2 anos de idade [ 5 ]. Em um estudo de acompanhamento de 11 anos do estudo CAP, as crianças que receberam tratamento com cafeína apresentaram melhora nas habilidades visuomotoras, visuoperceptivas e visuoespaciais, além de redução do comprometimento motor, embora sem diferenças na inteligência geral, comportamento e atenção, em comparação com o grupo placebo [ 6 , 7 ]. Não está claro se esses efeitos protetores da cafeína são simplesmente secundários à redução da hipóxia intermitente ou se podem ser um efeito neuroprotetor direto.

Considerando as evidências encorajadoras em bebês prematuros, a cafeína tem sido testada como um agente neuroprotetor para lesão cerebral hipóxico-isquêmica (HI) perinatal em modelos pré-clínicos. Nesta revisão narrativa, discutimos os resultados mistos dos dados pré-clínicos até o momento e os dados clínicos muito limitados sobre a segurança e a eficácia da cafeína para encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI).
CAFEINA

A cafeína (1,3,7-trimetilxantina) é um derivado da metilxantina que atua como antagonista de todos os receptores de adenosina – A1 , A2A , A2B e A3 ( Figura1 ). Em baixas doses, a cafeína inibe competitivamente os receptores A1 e A2A e , em doses mais elevadas, inibe as enzimas fosfodiesterases [ 8 ]. 
Em níveis suprafisiológicos, a cafeína pode levar à liberação de cálcio do retículo endoplasmático e, em níveis tóxicos, apresenta baixa afinidade pelos receptores do ácido gama-aminobutírico (GABA A ) como antagonista [ 8 , 9 ].
Figura 1. Receptores de adenosina nos quais a cafeína atua e os efeitos da administração de cafeína na lesão cerebral hipóxico-isquêmica perinatal
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O componente ativo do citrato de cafeína é a cafeína base, que compreende 50% da dose total. Nesta revisão, especificaremos se o citrato ou a cafeína base foi utilizada em um estudo, a menos que não tenha sido mencionado.
 A cafeína é lipofílica e, portanto, pode atravessar facilmente a barreira hematoencefálica, o que reforça seu potencial para efeitos neuroativos. É importante notar que a eliminação plasmática da cafeína é consideravelmente mais lenta em recém-nascidos prematuros (102 h) do que em adultos (3–6 h) [ 10 ]. Em adultos, observa-se uma cinética dose-dependente da cafeína devido à saturação das vias que envolvem CYP1A2 e CYP2E1 [ 11 ]. Em recém-nascidos, havia preocupações de que altas doses de cafeína exibissem cinética não linear, o que diminuiria a eliminação e aumentaria o risco de toxicidade. Felizmente, doses de manutenção de 3, 15 e 30 mg/kg/dia por 7 dias em recém-nascidos não apresentaram cinética dose-dependente [ 12 ].
ADENOSINA E RECEPTORES DE ADENOSINA

A adenosina é um nucleosídeo purínico endógeno que atua como uma molécula sinalizadora ubíqua com efeitos pleiotrópicos fundamentais em muitos órgãos do corpo, incluindo o cérebro. A adenosina é frequentemente referida como um metabólito reativo, uma vez que os níveis extracelulares de adenosina aumentam significativamente durante a hipóxia-isquemia (HI) devido à hidrólise de ATP em ADP e AMP, e posteriormente em adenosina. A adenosina também é liberada das células através do transportador de nucleosídeos equilibrativo 2 [ 8 , 13 ]. Após hipóxia ou aumento da atividade metabólica, os níveis de adenosina no cérebro podem aumentar mais de 100 vezes no espaço extracelular [ 14 , 15 ].

Os receptores de adenosina ou receptores P1 são receptores acoplados à proteína G, e existem quatro tipos conhecidos de receptores de adenosina – A1 , A2A , A2B e A3 [ 8 ] . Os receptores A1 e A2A são receptores de alta afinidade, enquanto A2B e A3 são receptores de baixa afinidade [ 8 , 16 , 17 ]. No cérebro, os receptores de adenosina são expressos em neurônios, glia e células imunes [ 8 ]. A ampla distribuição dos receptores de adenosina destaca que a adenosina é um importante neuromodulador com efeitos abrangentes no cérebro.

Nesta revisão, focaremos nos efeitos sobre os receptores A1 e A2A, visto que esses dois receptores foram os mais bem estudados no contexto da hipóxia-isquemia perinatal.
É amplamente aceito que, no cérebro adulto, a ativação do receptor A1 é protetora contra lesões por hipóxia-isquemia e que esses efeitos protetores são bloqueados por antagonistas do receptor A1 [ 8 , 18 , 19 ]. Surpreendentemente, no cérebro em desenvolvimento, há evidências bastante conflitantes sobre os papéis de cada um dos receptores de adenosina e se o agonismo ou antagonismo desses receptores é neuroprotetor.

A adenosina é um fator chave na rápida supressão da atividade cerebral no início da hipóxia-isquemia profunda. Quando um antagonista altamente específico do receptor A1 da adenosina , o 8-ciclopentil-1,3-dipropilxantina (DPCPX), foi infundido 10 minutos antes da oclusão do cordão umbilical em fetos de ovelha próximos ao termo (equivalente ao cérebro humano a termo), observou-se um aumento transitório na atividade do eletroencefalograma, seguido por uma queda tardia, em comparação com a supressão rápida e sustentada observada nos controles [ 20 ]. Além disso, o DPCPX foi associado ao início mais precoce do edema citotóxico durante a asfixia e a uma menor redução na produção de calor. Após a reperfusão, houve uma maior carga convulsiva e perda neuronal em comparação com os controles [ 20 ]. Esses dados sugerem que o bloqueio do receptor A1 da adenosina impede os efeitos neuroprotetores endógenos da adenosina durante a hipoxemia profunda, incluindo sua capacidade de suprimir rapidamente a atividade e o metabolismo cerebral e, consequentemente, retardar o início da lesão cerebral. 
Além disso, também existem evidências de que a adenosina e os receptores A1 desempenham um papel essencial na proteção do embrião contra a hipóxia. Por exemplo, embriões de camundongos com deleção homozigótica do receptor A1 apresentaram restrição de crescimento mais grave quando comparados aos camundongos selvagens ou com deleção heterozigótica [ 21 ]. Em contraste, a administração de DPCPX a ratos P7 após ligadura da artéria carótida comum e hipóxia não teve efeito sobre a lesão cerebral [ 22 ].

Curiosamente, o agonismo do receptor A1 também apresenta efeitos inconsistentes. O tratamento com o análogo da adenosina, um agonista do receptor A1, não foi neuroprotetor quando administrado a ratos no sétimo dia pós-natal (P7) após ligadura da artéria carótida comum e hipóxia [ 23 ] . Essa ausência de efeito pode sugerir que o receptor A1 ainda não está bem desenvolvido em filhotes de rato P7 (equivalente a prematuros tardios em humanos). Contrariando essa hipótese, em condições normóxicas em ratos neonatos normais, o tratamento prolongado com altas doses do agonista do receptor de adenosina A1 , N6-ciclopentiladenosina, do P3 ao P14, foi associado à redução do volume da substância branca, ventriculomegalia e perda neuronal [ 24 ]. Isso sugere que esses receptores são de fato funcionais no início da idade pós-natal em ratos, mas, especulativamente, podem responder de maneira diferente a diferentes agonistas.

É importante reconhecer que a adenosina desempenha um papel fundamental na interrupção das crises epilépticas; esse efeito anticonvulsivante é conhecido há décadas [ 25 ]. Os níveis extracelulares de adenosina aumentam devido à hipóxia tecidual local durante intensa atividade metabólica, como as crises epilépticas, e medeiam a supressão do EEG pós-ictal [ 25–27 

 HYPERLINK "https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12903887/" \l "B25" ] . Níveis elevados de adenosina extracelular , na faixa de 25–250 nM, inibem a atividade neuronal por meio da inibição da liberação pré-sináptica de neurotransmissores [ 28 ]. Os efeitos da adenosina no controle das crises parecem ser mediados predominantemente pelo receptor A 1 , visto que o bloqueio desse receptor com DPCPX aumentou a susceptibilidade ao estado de mal epiléptico em ratos após estimulação elétrica repetida [ 29 ]. Por outro lado, a administração dos agonistas seletivos do receptor A 1 , N6-cicloexiladenosina e N6-ciclopentiladenosina, preveniu o desenvolvimento do estado de mal epiléptico [ 29 ].
As evidências do papel dos receptores A2A após HI no cérebro em desenvolvimento são limitadas e contraditórias. Em camundongos P7 expostos à ligadura da artéria carótida comum e hipóxia, o antagonismo seletivo de A2A com SCH 58261 ou com o antagonista não seletivo do receptor de adenosina teofilina reduziu a lesão cerebral [ 22 ]. Por outro lado, camundongos knockout para o receptor de adenosina A2 submetidos à ligadura da carótida comum e hipóxia no P7 apresentaram lesão cerebral mais grave e pior desempenho em testes comportamentais motores, em comparação com camundongos selvagens [ 30 ].
CAFEINA: DADOS PRÉ-CLÍNICOS
Na maioria dos estudos pré-clínicos sobre o efeito da cafeína na lesão cerebral perinatal por hipóxia-isquemia (HI), doses únicas ou repetidas de cafeína foram frequentemente administradas antes ou imediatamente após a HI ( Tabela 1 ). Em ratos P7 submetidos à ligadura da artéria carótida comum e hipóxia, o citrato de cafeína (20 mg/kg/dia, intraperitoneal, ip) administrado imediatamente antes da HI e em 0, 24, 48 e 72 horas após a HI foi associado à redução da perda celular no hipocampo e no córtex, em comparação com o grupo controle (solução salina) [ 31 ]. Em ratos prematuros equivalentes (P3) expostos à ligadura da artéria carótida comum e hipóxia, o citrato de cafeína (20 mg/kg/dia, ip) administrado do dia 2 ao 6 [ 32 ] foi associado à redução da dilatação ventricular e à melhora da expressão de mielina no grupo tratado com cafeína, em comparação com o grupo controle (veículo). Além disso, a cafeína foi associada à inibição da ativação do inflamassoma NOD-, LRR-, e proteína 3 contendo domínio pirina (NLRP3), reduziu a ativação da microglia e a polarização M1 da microglia e promoveu a polarização M2 da microglia [ 32 ]. Curiosamente, neste estudo, a administração de um agonista do receptor A 2A ( CGS21680 ) reverteu os efeitos da cafeína [ 32 ].

Além disso, há evidências em roedores neonatais de proteção com tratamento muito precoce após HI. Uma dose única de cafeína (5 mg/kg ip) administrada imediatamente após a ligadura da artéria carótida comum e hipóxia reduziu o tamanho da lesão na substância cinzenta e branca, reduziu o número de microglia ameboides e células apoptóticas em camundongos P10, em comparação com o grupo tratado com solução salina tamponada com fosfato [ 33 ]. Da mesma forma, uma dose única de cafeína (5 mg/kg) no mesmo modelo resultou em redução da atrofia cerebral e aumento do tempo no teste comportamental do rotarod [ 34 ]. Quando a cafeína (10 mg/kg ip) foi administrada a ratos machos P7 imediatamente após a ligadura da artéria carótida comum e hipóxia, isso resultou em aumento parcial do volume cortical e melhor desempenho no labirinto aquático de Morris [ 37 ]. Em ratos P6 submetidos à ligadura da artéria carótida comum e hipóxia, a administração de citrato de cafeína (20 mg/kg ip) imediatamente após a HI foi associada a um melhor desempenho nos testes comportamentais de rotarod e labirinto aquático, bem como a uma melhor detecção de lacunas silenciosas (detecção de fala) em comparação com animais tratados com solução salina avaliados no P35 [ 35 ]. Apesar da melhora nos resultados comportamentais, houve apenas preservação parcial do volume cerebral com o tratamento com cafeína [ 35 ]. Em contraste com esses resultados encorajadores, quando a administração de cafeína foi postergada para 6, 12 ou 24 horas após a HI, não houve efeito neuroprotetor [ 33 ]. Além disso, deve-se notar que ambos os estudos não incluíram um grupo controle simulado [ 33 , 34 ].

Em um estudo de dose-resposta da cafeína em ratos P7, a administração de 40 mg/kg (ip) após a ligadura da artéria carótida, mas antes da hipóxia, com injeções repetidas em 24 e 48 horas, foi associada à menor perda de área cerebral, em comparação com os grupos de 15 mg/kg ou 20 mg/kg [ 36 ]. Quando a primeira injeção de cafeína (40 mg/kg ip) foi administrada após 90 minutos de hipóxia, houve uma redução significativa na perda de área cerebral, porém com maior variabilidade na resposta em comparação com a administração de cafeína antes da hipóxia [ 36 ]. Bernis et al. [ 36 ] demonstraram que também houve redução da microgliose com o tratamento com cafeína e que os efeitos neuroprotetores foram mediados pela modulação da via AMPK/mTOR. Além disso, uma dose de 120 mg/kg de cafeína resultou em 100% de mortalidade em ratos P7 após a segunda dose, administrada em 24 horas [ 36 ].

Um ensaio de triagem com múltiplos fármacos, avaliando os agentes neuroprotetores mais promissores para hipóxia-isquemia neonatal em ratos P7 expostos à ligadura da artéria carótida comum e hipóxia [ 38 ], constatou que 8 dos 25 agentes testados estavam associados a uma redução significativa na perda da área cerebral. Nesse ensaio, a cafeína administrada 1 hora antes da hipóxia e, posteriormente, às 24 e 48 horas (40 mg/kg ip), apresentou um dos efeitos terapêuticos mais fortes. Nesse estudo, com fármacos capazes de atravessar a barreira placentária, a primeira dose foi administrada antes da hipóxia-isquemia. Curiosamente, a probabilidade de eficácia foi maior para o tratamento com cafeína do que para a hipotermia terapêutica (100% vs. 98,8%, respectivamente) [ 38 ]. No entanto, isso provavelmente se deve à duração subótima do resfriamento de 5 horas utilizada em ratos recém-nascidos, em comparação com o protocolo clínico recomendado de 72 horas de resfriamento. Na prática clínica, o pré-tratamento dificilmente seria viável. Do ponto de vista da aplicação clínica, infelizmente, o tratamento tardio pós-HI não foi testado.

Existem poucos estudos sobre cafeína em modelos translacionais com animais de grande porte. Recentemente, em cordeiros submetidos à oclusão do cordão umbilical entre os dias 141 e 143 de gestação (desenvolvimento cerebral equivalente ao de uma criança pequena humana [ 40 ]) [ 39 ], foram testados tratamentos profiláticos e pós-lesão com cafeína. Administrou-se 1 g (por via intravenosa [IV]) à ovelha antes do parto, e os cordeiros receberam 20 mg/kg de citrato de cafeína após o parto, seguidos de duas doses de 10 mg/kg IV às 24 e 48 horas. Outro grupo de cordeiros recebeu tratamento apenas após o nascimento, com uma dose inicial elevada de cafeína (60 mg/kg IV), seguida de 30 mg/kg IV às 24 e 48 horas. Este grupo de alta dose apresentou maior mortalidade e foi excluído das análises subsequentes. Deve-se notar que a lesão induzida por hipóxia-isquemia (HI) neste estudo foi muito leve, com perda neuronal seletiva na região CA1 do hipocampo e aumento de astrócitos e microglia. O tratamento profilático com baixas doses de cafeína não melhorou a sobrevivência neuronal do hipocampo em comparação com o placebo, embora tenha havido uma aparente redução localizada na apoptose neuronal apenas na região CA3 do hipocampo [ 39 ]. No entanto, houve redução no número de microglia na substância cinzenta e branca. Mike et al. [ 39 ] descobriram que o grupo que recebeu cafeína apresentou escores de alimentação mais altos nos dias 1 a 3 e melhor atividade no dia 5 em comparação com o grupo placebo. Contudo, os grupos convergiram ao longo do tempo, e não está claro se a recuperação mais rápida estava relacionada à neuroproteção em si ou a um maior estado de alerta mediado pela cafeína.

Um estudo amplo ( n = 1.158) no qual ovelhas receberam 20 mg/kg de cafeína (via oral) diariamente durante um período de parto de 4 semanas não encontrou melhora na sobrevivência ou nas taxas de crescimento dos cordeiros [ 41 ]. Este estudo não avaliou a neuroproteção. Além disso, o tratamento com cafeína em um modelo neonatal de hipóxia-isquemia em leitões não foi neuroprotetor e foi associado a uma exacerbação das convulsões (Pang e colaboradores, comunicação pessoal).
CAFEÍNA : DADOS CLÍNICOS

Existem dados clínicos limitados sobre o uso de cafeína em bebês com EHI. Em um ensaio clínico de fase I com cafeína para lactentes com EHI submetidos à hipotermia, os bebês receberam 20 mg/kg de cafeína, seguidos por duas doses diárias de 5 mg/kg ( n = 9) ou 10 mg/kg ( n = 8). Este estudo demonstrou que a administração de cafeína foi segura e não alterou a taxa de eventos adversos [ 42 ] em comparação com o ensaio clínico de hipotermia de corpo inteiro para EHI [ 43 ]. 
Um estudo de coorte retrospectivo ( n = 52) avaliou a segurança do uso de metilxantinas, incluindo cafeína ou aminofilina, durante o resfriamento e mostrou que não afetou a frequência de mortalidade e morbidade, em comparação com a hipotermia isolada [ 44 ]. A eficácia da cafeína não foi avaliada. Dada a falta de dados, a segurança, a eficácia e a dose ideal de cafeína pós-natal tardia para lesão cerebral por EHI precisam ser estabelecidas em estudos translacionais com animais de grande porte. Caso seja bem-sucedido, um grande ensaio clínico randomizado e controlado será necessário para determinar a eficácia da cafeína na neuroproteção de bebês com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI).
CAFEÍNA: PREOCUPAÇÕES COM A SEGURNA

Existem preocupações de segurança bem conhecidas sobre os possíveis efeitos adversos de altas doses de cafeína. Em um estudo piloto com 74 bebês prematuros, divididos em dois grupos: um que recebeu dose de ataque padrão (20 mg/kg IV) de citrato de cafeína e outro que recebeu dose alta (80 mg/kg IV), com acompanhamento aos 2 anos de idade, o grupo da dose alta apresentou maior incidência de lesão cerebelar e alterações no desempenho motor precoce [ 45 ]. Como discutido anteriormente, a cafeína em altas doses pode diminuir o limiar convulsivo. Uma análise secundária desse estudo mostrou que a dose alta de cafeína esteve associada a um aumento de três vezes na duração das convulsões, em comparação com a dose baixa [ 46 ]. Esse achado é consistente com o importante papel da adenosina e do receptor A1 no controle das convulsões e reforça a hipótese de que o bloqueio desse mecanismo pela cafeína pode ser prejudicial.

Além disso, os efeitos tóxicos da cafeína foram demonstrados em um estudo com cordeiros, com uma taxa de mortalidade mais alta em cordeiros que receberam altas doses de cafeína (60 mg/kg iv e 30 mg/kg iv em 24 e 48 h). Houve uma queda rápida, porém transitória, na pressão arterial após a infusão de cafeína. Embora a causa exata da morte seja desconhecida, os autores especularam que ela pode ter sido relacionada ao aumento do consumo de oxigênio pelo miocárdio, comprometimento da microcirculação e insuficiência cardíaca. Além disso, uma dose de 120 mg/kg de cafeína resultou em 100% de mortalidade em ratos P7 após a segunda dose em 24 h [ 36 ].
CAFEíNA: PERPECTIVAS E DIREÇÕS FUTURAS

O momento do tratamento é crucial para o sucesso da translação clínica e quase todos os estudos discutidos nesta revisão administraram cafeína antes ou imediatamente após a lesão hipóxico-isquêmica (HI) ( Figura  2 ). Os poucos estudos sobre tratamento tardio pós-HI até o momento não sugerem benefício, assim como os estudos com animais de grande porte. 
Se a cafeína for utilizada como tratamento neuroprotetor em bebês nascidos com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI), sua administração precisa ser testada com um intervalo clinicamente realista; se a cafeína tiver uma janela terapêutica muito curta, isso a tornaria inadequada para ensaios clínicos. 
Hipoteticamente, existe potencial para o desenvolvimento da cafeína como tratamento profilático, visto que ela pode atravessar a placenta. Especificamente, há um interesse crescente no uso profilático da cafeína em países de baixa e média renda, onde bebês com EHI provavelmente nascem após o período ideal para tratamento com hipotermia. No entanto, precisamos de mais informações sobre quanto tempo antes da lesão hipóxico-isquêmica ela precisa ser administrada e sobre a viabilidade de identificar com precisão gestações de risco, especialmente em países de baixa e média renda onde o pré-natal é limitado. Não está claro por que estudos em roedores sugerem benefícios com a administração profilática de cafeína antes da hipóxia-isquemia (HI), enquanto que em cordeiros os benefícios são limitados [ 39 , 47 ] e os efeitos deletérios do bloqueio do receptor A1 da adenosina [ 20 , 47 ] são observados. Especulativamente, essa diferença pode refletir o fato de que esses estudos em roedores utilizaram hipóxia inalatória, e, portanto, a cafeína pode ajudar a evitar a apneia [ 47 , 48 ] e, consequentemente, reduzir o risco de hipoxemia profunda. Independentemente do mecanismo preciso, esses achados sugerem fortemente que é necessária muita cautela antes de se considerar a realização de estudos em humanos.
Figura 2. Resumo das fases de lesão após lesão cerebral hipóxico-isquêmica perinatal, bem como da dose e da janela de oportunidade para o tratamento com cafeína e das perspectivas futuras.
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Em seguida, são necessários estudos sobre como a cafeína afeta as diferentes fases da lesão durante e após a HI. Em particular, existe o potencial do bloqueio dos receptores de adenosina com cafeína para bloquear vias neuroprotetoras endógenas que suprimem a atividade cerebral e limitam a lesão cerebral, como demonstrado pelo aumento da lesão com o antagonismo seletivo do receptor A1 de adenosina [ 20 ]. Como a cafeína é um antagonista não seletivo dos receptores de adenosina, pode haver uma interação complexa entre os efeitos positivos e negativos de cada subtipo de receptor. Além disso, o efeito do bloqueio dos receptores de adenosina na atividade convulsiva precisa ser cuidadosamente investigado, visto que as convulsões são comuns após HI moderada a grave. 
Estudos pré-clínicos robustos em uma variedade de modelos de animais grandes, incluindo ovelhas/cordeiros fetais e leitões neonatais (com lesão moderada a grave) [ 49 – 51 ]) que permitam o monitoramento fisiológico de EEG, inchaço cerebral, frequência cardíaca e pressão arterial [ 51 , 52 ], bem como resultados neurocomportamentais [ 53 , 54 ] devem ser realizados para entender os efeitos da cafeína antes que a tradução clínica da cafeína para HIE seja considerada.

É importante reconhecer que modelos animais de grande porte estão atualmente estabelecidos em poucos laboratórios ao redor do mundo, e a recuperação a longo prazo é inviável na maioria dos casos. No entanto, tais estudos translacionais são essenciais antes de se considerar ensaios clínicos randomizados e controlados. Em seguida, é necessário considerar como transpor a dosagem administrada aos animais em estudos pré-clínicos para neonatos humanos. Como regra geral, a maioria das dosagens de medicamentos não pode ser comparada diretamente entre animais por peso, mas sim ajustada pelas diferenças na área da superfície corporal [ 55 ]. Por exemplo, levando em consideração a área da superfície corporal, uma dose de 30 mg/kg de cafeína em camundongos e ratos é equivalente a doses consideravelmente menores de 2,43 mg/kg e 4,86 ​​mg/kg, respectivamente, em um ser humano adulto [ 55 ]. Em contraste, a administração materna de cafeína seguida por uma dose de ataque de 20 mg/kg de cafeína em cordeiros após o nascimento resultou em níveis plasmáticos comparáveis ​​aos níveis almejados em neonatos tratados para apneia [ 39 ]. Isso destaca a importância de relatar as concentrações plasmáticas do medicamento em estudos com animais e de realizar estudos em uma variedade de animais diferentes para prever a dosagem adequada em humanos.

Além disso, não conseguimos identificar nenhum estudo pré-clínico sobre o efeito da combinação de cafeína com hipotermia terapêutica. É razoável testar o potencial neuroprotetor da cafeína administrada isoladamente, mas em países de alta renda, bebês com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) moderada a grave devem receber hipotermia terapêutica, sendo, portanto, essenciais estudos complementares.
CONCLUSÃO

De modo geral, a cafeína parece ter alguns efeitos neuroprotetores em modelos de lesão cerebral hipóxico-isquêmica (HI) em roedores. Mesmo em roedores, os aparentes efeitos neuroprotetores foram mais consistentes quando a cafeína foi administrada imediatamente após a lesão HI. Embora as evidências atuais sejam limitadas, elas sugerem que o tratamento tardio com cafeína após a HI não é eficaz e pode exacerbar as convulsões devido à inibição dos efeitos neuromoduladores endógenos da adenosina, tanto durante a HI quanto durante as convulsões subsequentes. Estudos adicionais em modelos animais de grande porte para estabelecer uma relação dose-resposta e monitorar continuamente os parâmetros fisiológicos são essenciais antes de se considerar a realização de grandes ensaios clínicos randomizados e controlados sobre a eficácia da cafeína na encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI).

ABSTRACT

Background: It is well established that therapeutic hypothermia improves outcomes for infants with moderate-severe hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) in high-income counties. However, ∼29% of the infants treated with therapeutic hypothermia still have adverse outcome. Additionally, therapeutic hypothermia is not recommended as a treatment for infants with HIE in low- and middle-income countries. Therefore, there is an urgent need to develop alternative treatments for infants with HIE in low- and middle-income countries, as well as additive treatments to therapeutic hypothermia in high-income countries. Summary: Caffeine is widely used as an agent to prevent apnea in preterm infants, and more recently, it has been investigated as a potential neuroprotective treatment for perinatal hypoxic-ischemic (HI) brain injury, but the preclinical evidence so far has been mixed. Furthermore, there are concerns that caffeine, which is an adenosine receptor antagonist, could abolish the endogenous neuroprotective effects of adenosine, during and after HI. Key Messages: Further studies using caffeine particularly in large animal translational models of HI brain injury are required to establish the safety and efficacy of caffeine for HIE before conducting large randomized controlled trials.
RESUMO

Contexto: É bem estabelecido que a hipotermia terapêutica melhora os resultados em bebês com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) moderada a grave em países de alta renda. No entanto, cerca de 29% dos bebês tratados com hipotermia terapêutica ainda apresentam desfechos adversos. Além disso, a hipotermia terapêutica não é recomendada como tratamento para bebês com EHI em países de baixa e média renda. Portanto, há uma necessidade urgente de desenvolver tratamentos alternativos para bebês com EHI em países de baixa e média renda, bem como tratamentos complementares à hipotermia terapêutica em países de alta renda. Resumo: A cafeína é amplamente utilizada como agente para prevenir a apneia em bebês prematuros e, mais recentemente, tem sido investigada como um potencial tratamento neuroprotetor para lesão cerebral hipóxico-isquêmica (HI) perinatal, mas as evidências pré-clínicas até o momento são controversas. Além disso, há preocupações de que a cafeína, um antagonista do receptor de adenosina, possa anular os efeitos neuroprotetores endógenos da adenosina durante e após a hipóxia-isquemia (HI). Mensagens-chave: São necessários mais estudos utilizando cafeína, particularmente em modelos translacionais de lesão cerebral por HI em animais de grande porte, para estabelecer a segurança e a eficácia da cafeína na encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) antes da realização de grandes ensaios clínicos randomizados e controlados.
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A encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) é um grande problema de saúde que acarreta impactos devastadores de longo prazo na saúde, no âmbito social e educacional em todo o mundo. A translação bem-sucedida da hipotermia terapêutica dos estudos laboratoriais para a prática rotineira estabeleceu que ela melhora as taxas de sobrevida sem incapacidades em recém-nascidos com EHI moderada ou grave nascidos com 36 semanas ou mais de gestação em países de alta renda. No entanto, há um espaço considerável para melhorar os desfechos em cenários de alta renda, onde a hipotermia terapêutica é apenas parcialmente eficaz, e em países de baixa e média renda, onde evidências clínicas mistas significam que muitos bebês não têm terapia eficaz.

Recentemente, tem havido um interesse considerável no uso da metilxantina cafeína para tratar a EHI, seja em combinação ou como terapia única, ao ponto de ensaios clínicos iniciais já estarem começando (ex., NCT06448780, NCT03913221) ou planejados (ex., NCT06855108, NCT06694545). 
O entusiasmo surge de seu uso estabelecido na medicina neonatal para a apneia da prematuridade e de estudos promissores de tratamento iniciado antes da hipóxia-isquemia em roedores neonatais [1, 2]. Neste Ponto de Vista, defendemos firmemente que mais trabalhos pré-clínicos são necessários para aumentar a confiança de que a cafeína é segura e benéfica como tratamento pós-natal para EHI antes que ensaios clínicos sejam realizados [3].

Em níveis clinicamente seguros, a cafeína atua principalmente como um antagonista competitivo não específico dos receptores de adenosina acoplados à proteína G (A1,A2A,A2B e A3) e, em altas concentrações, inibe as enzimas fosfodiesterase [3]. Os efeitos da cafeína, portanto, provavelmente dependem da condição neonatal específica. Seus efeitos benéficos estão bem estabelecidos em recém-nascidos prematuros, nos quais a cafeína facilita a extubação precoce e reduz o barotrauma ao atuar como um estimulante respiratório [4].

A ADENOSINA é um importante neuromodulador inibitório endógeno que regula a plasticidade sináptica, o ciclo sono-vigília e a morte celular, além de retardar a atividade neuronal, incluindo a inibição da respiração. Ao bloquear a adenosina, a cafeína promove o aumento do estado de alerta e da concentração e melhora o desempenho físico. Os níveis circulantes de adenosina são elevados no feto mamífero saudável. Após o parto normal, os níveis de adenosina diminuem rapidamente. No entanto, durante e após a isquemia cerebral e convulsões, os níveis de adenosina aumentam; esse aumento na adenosina é protetor, principalmente por meio da ativação dos receptores A1. Crucialmente, o aumento da adenosina durante a hipóxia-isquemia e convulsões neutraliza a excitação excessiva [5]. Essa inibição neuronal proporcionada pelo surto de adenosina dependente de atividade é crítica para prevenir e cessar as convulsões.
Assim, reduzir os efeitos da adenosina com cafeína pode ter efeitos deletérios após a EHI (Vide Figura no final).
O ensaio clínico randomizado Caffeine for Apnea of Prematurity (Cafeína para Apneia da Prematuridade) demonstrou em 2006 que, entre recém-nascidos de muito baixo peso, a terapia com cafeína melhorou significativamente a sobrevida sem incapacidade aos 18 a 21 meses de idade, com risco reduzido de displasia broncopulmonar e retinopatia da prematuridade, além de melhores desfechos motores até a idade escolar [5]. Uma maior exposição cumulativa e média diária à cafeína tem sido associada a melhores desfechos de neurodesenvolvimento em recém-nascidos prematuros [6]. No entanto, não está claro se isso é resultado de uma oxigenação cerebral otimizada devido à redução da hipóxia intermitente e menor exposição ao suporte respiratório mecânico nocivo, ou se trata de um efeito neuroprotetor direto.

Em contraste, um dos problemas centrais na EHI é o controle de convulsões, especialmente por volta de 24 a 72 horas após o nascimento, período em que a cafeína seria administrada. No geral, estudos pré-clínicos não apoiam benefícios consistentes para a cafeína, com evidências de efeitos deletérios em doses elevadas [7, 8] que podem estar relacionados a um bloqueio mais completo da adenosina ou ao aumento de citocinas pró-inflamatórias em níveis de cafeína que excedem 20 mg/L [9].

Estudos de bloqueio de adenosina em roedores sugerem que a cafeína é neuroprotetora quando administrada antes ou durante a hipóxia moderada induzida combinada com ligadura carotídea, mas apresenta proteção menos consistente se iniciada após a hipóxia-isquemia [1, 2]. Além disso, em ovelhas fetais quase a termo, a cafeína em baixa dose iniciada antes da oclusão do cordão umbilical em cordeiros a termo (1 g de cafeína foi administrada antes do parto à ovelha mãe) e continuada após a reanimação melhorou a taxa de recuperação neurológica, mas não melhorou significativamente a perda neuronal hipocampal ou de oligodendrócitos, enquanto a cafeína em alta dose aumentou a mortalidade [7]. 
De qualquer forma, a administração pré-natal de grandes doses de cafeína a gestantes não é segura nem viável (1 g equivale a 10-15 xícaras de café)
Em um modelo altamente translacional de hipóxia-isquemia em leitões neonatos recebendo suporte ventilatório, a cafeína em baixa dose administrada 1 hora após a hipóxia-isquemia ou após hipóxia-isquemia sensibilizada por inflamação não reduziu a lesão na substância branca ou cinzenta, enquanto doses elevadas foram tóxicas [8]. Crucialmente, as concentrações plasmáticas de cafeína alcançadas nos estudos com leitões corresponderam àquelas usadas clinicamente para apneia da prematuridade. A falta de neuroproteção, o risco de acúmulo do medicamento e as preocupações com neurotoxicidade em níveis mais elevados destacam a necessidade de novos estudos em animais de grande porte antes da translação clínica. Surpreendentemente, no estudo com leitões, a cafeína foi associada a convulsões que foram refratárias à medicação anticonvulsivante de primeira linha, sendo necessárias múltiplas medicações anticonvulsivantes [8]. Esses dados são consistentes com as evidências de que a teofilina e outras metilxantinas exacerbam as convulsões [3].

Somando-se a essas preocupações, um estudo de coorte retrospectivo de 85 recém-nascidos com EHI moderada ou grave, dos quais 38 receberam uma única dose de 20 mg/kg de cafeína, mostrou piores escores gerais de ressonância magnética em comparação com recém-nascidos antes da introdução da cafeína [10].
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Association of caffeine with renal and other short-term outcomes in neonates with hypoxic-ischaemic encephalopathy undergoing therapeutic hypothermia.Lavu R, Nicoletti N, Worley S, Puthuraya S, Aly H, Acun C.BMJ Paediatr Open. 2025 Sep 23;9(1):e003720. doi: 10.1136/bmjpo-2025-003720.PMID: 40987498 Artigo Gratis!
A cafeína durante a hipotermia terapêutica reduziu a creatinina sérica e a ureia, mas não reduziu significativamente a lesão renal aguda e esteve associada a maiores taxas de lesões na ressonância magnética.
 Em um estudo piloto de recém-nascidos prematuros, a cafeína em alta dose foi associada a um aumento de 3 vezes na duração das convulsões [3].
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Caffeine as a Treatment for Perinatal Hypoxic-Ischemic Brain Injury: The Potential Risks and Benefits. Zhou KQ, Lam F, Bennet L, Gunn AJ, Davidson JO.Dev Neurosci. 2026;48(1):50-58. doi: 10.1159/000545126. Epub 2025 Mar 11.PMID: 40068654; Artigo Gratis!

A cafeína é amplamente utilizada como agente preventivo da apneia em bebês prematuros e, mais recentemente, tem sido investigada como um potencial tratamento neuroprotetor para lesão cerebral hipóxico-isquêmica (HI) perinatal, mas as evidências pré-clínicas até o momento são controversas. Além disso, há preocupações de que a cafeína, por ser um antagonista do receptor de adenosina, possa anular os efeitos neuroprotetores endógenos da adenosina durante e após a HI
Embora o reposicionamento da cafeína para a EHI seja atraente, dado o seu uso estabelecido para a apneia da prematuridade, é de importância crítica certificar-se de sua segurança e eficácia antes da translação, considerando os custos de oportunidade consideráveis e as implicações éticas da pesquisa nessa população vulnerável. Destacamos as evidências pré-clínicas de:

1. Nenhum benefício com a cafeína pós-natal em leitões;

2. Um limiar convulsivo mais baixo que pode exacerbar a lesão cerebral; e

3. Toxicidade em exposições à cafeína apenas 2 a 3 vezes maiores do que os alvos atuais.

O benefício aparente durante e imediatamente após a hipóxia-isquemia em filhotes imaturos de rato provavelmente reflete apenas a melhora do estímulo respiratório em animais que não recebem suporte ventilatório. Isso pode não ser clinicamente relevante em países de alta renda, onde o suporte respiratório está prontamente disponível, ao passo que a cafeína seria problemática em cenários de baixa e média renda, onde o monitoramento por eletroencefalografia pode não estar disponível rotineiramente. O conjunto de evidências atualmente sugere que há pouca chance de benefício e um risco significativo de que a cafeína piore os desfechos da EHI.
ESQUEMA DOS EFEITOS DA ADENOSINA E DO BLOQUEIO DOS RECEPTORES DE ADENOSINA COM CAFEÍNA EM RECÉM-NASCIDOS PREMATUROS VS. RECÉM-NASCIDOS A TERMO COM HIPÓXIA-ISQUEMIA.





                               Mecanismo Fisiológico da Adenosina:

· Membrana Pré-Sináptica: A adenosina liga-se aos receptores A1 para inibir a liberação de neurotransmissores mediada por canais de cálcio, reduzindo a exocitose.

· Membrana Pós-Sináptica: A ativação do receptor A1 inibe os receptores NMDA (N-metil-D-aspartato) e AMPA, levando à hiperpolarização da membrana e inibindo os potenciais de ação.

· Consequência: O aumento da adenosina durante a redução dos níveis de oxigênio tecidual ou convulsões inibe a respiração e a atividade neuronal, sendo crítico para prevenir e terminar convulsões.
                            Efeitos da Cafeína (Antagonista de Receptores de Adenosina):
· Durante a liberação maciça de adenosina, a cafeína bloqueia os receptores e ajuda a manter a atividade neuronal.

· Em recém-nascidos prematuros: Atua como estimulante respiratório durante a apneia, permite extubação precoce, reduz o barotrauma e melhora desfechos do neurodesenvolvimento.

· Em recém-nascidos a termo com EHI (Pós-natal): Não há evidência de neuroproteção, reduz o limiar convulsivo (favorecendo convulsões) e apresenta efeitos tóxicos em doses elevadas.
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E vejam também:
ENCEFALOPATIA NEONATAL (EN)

CONTROVÉRSIAS E ATUALIZAÇÃO



Palestra administrada pela Dra. Nikki Robertson (Reino Unido), no IX Encontro Internacional de Neonatologia, Gramado, 3-5 de abril de 2025.

Realizado por Paulo R. Margotto.
A EN é uma função neurológica alterada em neonatos, frequentemente associada à encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI), mas também a infecções, AVC, e outras causas. Em países de alta renda, a hipotermia terapêutica (HT) é o padrão-ouro, reduzindo desfechos adversos em 45%. Ela age na neuroproteção ao reduzir inflamação, morte celular, taxa metabólica e radicais livres, promovendo o reparo endógeno. A lesão cerebral é um processo de três fases (primária, secundária e terciária), com a hipotermia atuando na fase secundária.    Em países de baixa e média renda, como Uganda e Sudeste Asiático, estudos sugerem que a hipotermia pode não ser benéfica, devido a fatores como infecção e inflamação.  Para neonatos prematuros (33-35 semanas), a hipotermia não mostrou reduzir mortalidade ou deficiência e pode até aumentar esses riscos, levando à suspensão da prática no Reino Unido para essa faixa etária. Para a EN leve, há controvérsia. Embora estudos iniciais a excluíssem, metanálises recentes indicam que até 25% dos bebês com EN leve podem ter desfechos adversos. No entanto, a tendência de benefício da hipotermia não é forte o suficiente para guiar a terapia, e a lesão em casos leves pode ter ocorrido muito antes do nascimento, tornando o resfriamento ineficaz.
Estudos no Brasil mostraram que 62% dos centros usam hipotermia terapêutica. A telemedicina com neuromonitorização remota por eletroencefalograma (EEG) se mostrou eficaz na detecção e tratamento de crises em bebês com EN, garantindo protocolos consistentes e treinamento. Durante a hipotermia, é crucial prevenir lesões secundárias otimizando a ressuscitação, evitando hipertermia (especialmente no reaquecimento) e tratando convulsões. A manutenção de temperatura ótima é vital, e a disglicemia (flutuação de glicose) está associada a piores desfechos.  
 Melatonina: Um potente antioxidante e antiinflamatório, que em estudos pré-clínicos demonstrou reduzir a lesão cerebral. Um estudo de fase I (ACUMEN) está para começar no Reino Unido para testar uma formulação intravenosa em neonatos com EHI.   O Pós-condicionamento Isquêmico Remoto (RIPostC) é uma  técnica não invasiva de isquemia e reperfusão em um membro que ativa vias protetoras endógenas. Estudos em leitões e um estudo recente em 32 neonatos confirmaram sua segurança e viabilidade como terapia adjuvante.     Entre os biomarcadores, a espectroscopia por ressonância magnética (MRS), com a razão lactato/N-acetil aspartato (NAA), é um biomarcador crucial para monitorar a lesão cerebral e predizer desfechos. 
Em suma, a apresentação enfatiza a necessidade de adaptar as terapias neuroprotetoras, utilizando biomarcadores e novas abordagens diagnósticas e terapêuticas para otimizar os desfechos na encefalopatia neonatal.
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