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Abreviaturas

MPB: Muito baixo peso

GE: Gasto de energia

VO2: Consumo de oxigênio

VCO2: Produção de dióxido de carbono

RN: Recém-nascido(s)


Episódios de apnéia freqüentes e prolongados são comuns em recém-nascidos (RN) de muito baixo peso (MBP); a incidência e a gravidade aumentam com idades gestacionais mais baixas. Várias teorias etiológicas foram consideradas para as formas de apnéia central, obstrutiva e mista, apesar de a patogênese não ser compreendida claramente. 


Muitos RN pré-termo são tratados com metilxantinas (cafeína, teofilina), as quais têm sido consideradas como estimulantes do esforço respiratório e têm sido usadas na prática clínica para diminuir a apnéia desde o começo da década de 1970. A teofilina e a cafeína estão agora entre as drogas mais freqüentemente prescritas no cuidado intensivo neonatal.


A eficácia e as vantagens terapêuticas da cafeína (1,3,7-trimetilxantina) em RN pré-termos portadores de apnéia idiopática foram avaliadas e recomendadas por muitos grupos. Não se conhece o mecanismo através do qual a droga age. Uma excitação direta e generalizada do SNC foi sugerida e associada com uma resposta aumentada da responsividade dos quimiorreceptores, baseada no aumento da respiração em resposta ao CO2. Efeitos colaterais comuns ocorrem em 10 a 20% dos RN tratados com metilxantinas, incluindo taquicardia, agitação e vômitos. Essas drogas foram adotadas como um tratamento de escolha para a apnéia, sem uma avaliação de seus efeitos em longo prazo e da segurança do uso. A administração de metilxantinas a adultos e animais de experimentação foi proposta como uma forma de promover e manter a perda de peso, por aumento do gasto energético (GE), devido aos seus efeitos termogênicos. Pouco se sabe sobre os efeitos em longo prazo da cafeína sobre o crescimento e a taxa metabólica em RN MBP.


 O objetivo desse estudo é medir o consumo de oxigênio (VO2) e a produção de dióxido de carbono (VCO2) através de calorimetria indireta antes, durante e após o tratamento com cafeína em RN pré-termo, pois quaisquer mudanças de longo prazo no VO2 podem influenciar a taxa metabólica e reduzir o crescimento em RN MBP. Mudanças na taxa metabólica como resultado do uso de doses terapêuticas de cafeína não foram medidas antes em recém-nascidos pré-termo.

PACIENTES E MÉTODOS


Dezoito RNMBP que respiravam espontaneamente, com idades gestacionais de 28 a 33 semanas (mediana= 30 semanas) foram selecionados para o estudo observacional. Nove RN receberam tratamento com cafeína para apnéia idiopática grave e foram comparados com um grupo controle de nove RN com apnéia, mas sem terapia com cafeína, pareados pela idade e peso. Em todos os RN, uma primeira série 45 minutos de medidas de calorimetria indireta foi iniciada na primeira semana de vida, antes do tratamento com cafeína. Uma segunda série de medidas foi realizada 48 horas após o início da terapia com cafeína. Esses testes foram repetidos em condições idênticas a cada semana, em um período de quatro semanas. Finalmente, seis dias após a interrupção da terapia com cafeína, a calorimetria indireta foi repetida.


A idade gestacional variou de 28 a 33 semanas (mediana = 30 semanas) no grupo da cafeína e de 29 a 34 semanas (mediana = 31 semanas) no grupo controle; o peso ao nascimento variou de 890 a 1680 g (mediana: 1230g) e de 890 a 164g (mediana = 1140g), respectivamente. Na época do estudo, a idade pós-natal variou de três a seis dias (mediana = 4 dias) em ambos os grupos. A apnéia foi definida como uma pausa respiratória com duração maior do que 20 segundos, ou uma pausa menor do que 20 segundos associada a bradicardia (FC< 100 batimentos por minuto) e/ou cianose. Os episódios de apnéia foram detectados por monitoração cardiorrespiratória contínua em 24 horas. Outras causas de apnéia, além de prematuridade, foram descartadas, e todos os RN estavam clinicamente estáveis exceto pelos episódios de apnéia. A indicação para o tratamento farmacológico foi a ocorrência de três ou mais episódios de apnéia ocorrendo dentro de um intervalo de uma hora e requerendo estimulação vigorosa.


A decisão de prescrever cafeína para tratar a apnéia foi tomada por um neonatologista que não estava participando do estudo. A administração de citrato de cafeína foi feita por via intravenosa, numa dose de ataque simples de 10mg/kg e em doses subseqüentes de 5 mg/kg a cada 24 horas. As concentrações séricas de cafeína ficaram entre 10 e 15 µg/ml. Não foram administradas outras drogas estimulantes centrais ou periféricas, e nenhum RN recebeu O2 complementar. 


Ambos os grupos receberam nutrição parenteral e alimentação por gavagem a partir do primeiro dia de vida. A alimentação enteral  foi aumentada de acordo com a aceitação. Na primeira fase do estudo, todos os RN receberam 60% do seu volume total de fluido diário na nutrição parenteral. O suporte intravenoso foi interrompido em todos os pacientes do estudo na segunda semana de vida. Inicialmente, todos os RN foram alimentados com leite materno ou com uma fórmula para PT a cada duas horas. Na terceira semana do estudo, todos os RN receberam a dieta oito vezes ao dia. Durante as fases do estudo, o total de calorias e de líquidos recebidos foi semelhante em ambos os grupos e os pesos foram medidos diariamente. A taxa de crescimento de cada RN durante o tratamento com cafeína foi determinado pela mudança no peso corporal através de todo o período de tratamento.


A temperatura ambiente variou de 25º C a 29º C, e a umidade variou de 35% a 45%. A calorimetria indireta foi feita numa incubadora de parede dupla e com temperatura do ar controlada (modelo 800, Draeger AG, Lübeck, Alemanha), numa temperatura termoneutra (variando de 31º C a 37º C) e uma umidade do ar de 60% a 75% de acordo com as recomendações publicadas. Todos os RN foram tratados no mesmo tipo de incubadora.


Os estados comportamentais dos RN foram registrados ao longo do período de observação baseados na Escala de Estado Comportamental de Freymond, modificada. Foram determinados quatro estados comportamentais deferentes: 0, olhos abertos ou fechados, respiração regular, ausência de movimentos; 1 movimentos pequenos; 2, movimentos vigorosos; 3, chorando. Todos os RN foram estudados durante o sono (estados 0-1).


Os RN foram monitorizados continuamente antes, durante e depois da calorimetria indireta usando-se um monitor cardiorrespiratório (modelo VICOM-SMU; Marquette-Hellige GmbH, Freiburg, Alemanha) baseado na impedância transtorácica e com um oxímetro de pulso (Hellige ou Nellcor Ic, Hayward, CA). A freqüência cardíaca, a freqüência respiratória e a saturação de oxigênio foram monitorizadas continuamente, e respiração periódica, alarmes, ou dados relativos a eventos (apnéias, bradicardias, taquicardias e saturação de oxigênio) também foram registrados por 24 horas em um computador.


As temperaturas retal e da pele (parte inferior da perna) foram medidas continuamente duas horas antes, durante e depois da calorimetria indireta (Exacon System 4000; Roskilde, Dinamarca). A umidade e a temperatura do ambiente foram registradas durante os períodos de observação.


Como a alimentação influencia muito o consumo de oxigênio (VO2) e a produção de dióxido de carbono (VCO2), cada período de calorimetria iniciou 45 minutos após cada refeição e durou por 60 minutos. As medidas foram iniciadas após um período de equilíbrio de 15 minutos, como recomendado pelo fabricante. Mediu-se o VO2 e o VCO2 com calorimetria indireta contínua de circuito aberto, usando-se um monitor metabólico DELTATRAC II (Datex-Ohmeda, Helsinki, Finlândia). Este dispositivo portátil consiste de um sensor de oxigênio diferencial paramagnético e um sensor infravermelho de dióxido de carbono ligados a um hood transparente que é ventilado continuamente por um gerador de fluxo contínuo, assim oferecendo a vantagem de acesso rápido ao RN. Nós utilizamos o Hood transparente para os RN PT de acordo com os critérios estabelecidos por Bauer et al. Para prevenir um aumento da temperatura corporal. Esse dispositivo não mede a concentração inspiratória e expiratória de O2 separadamente, mas mede diferenças de 0,01% (vol) de O2 como média de um minuto muito acuradamente. Assim, com um fluxo constante de 3 L/min no Deltatrac (ar ambiente e ar expirado pelo paciente), a acurácia nas medidas do VO2 é de ±0,3 mL/min. A medida diferencial é baseada em reinícios automáticos repetidos (a cada 4 minutos) durante a seqüência de medidas. A calibração do aparelho foi realizada antes de cada medida por um gás de calibração padronizado (5% CO2 e 95% o2). Ao ar ambiente, o analisador foi ajustado em 0. Os gases de calibração foram preparados para uma acurácia de ±0.03% e certificados gravimetricamente. O DELTATRAC II armazena cada valor de VO2 e VCO2 a cada minuto eletronicamente. Nós já descrevemos em outro estudo a técnica, precisão e acurácia desse aparelho de medida do consumo de oxigênio para calorimetria indireta em RN MBP. Ao fim da medida, os valores foram transmitidos para um computador e processados usando-se o programa SAS para Windows (SAS Institute, Cary, NC). O GE foi calculado pela seguinte fórmula: GE= 5.50 VO2 + 1.76 VCO2 (em kilocalorias por quilograma por hora).


Os valores médios entre os dois grupos de estudo foram comparados utilizando-se análise de variância. Valores de P abaixo de 0.05 foram considerados significantes. A correlação entre os parâmetros medidos foi determinada através de análise de regressão. Os resultados são fornecidos como média ± erro padrão.


Os pais de cada RN analisado deram o consentimento informado.

RESULTADOS

A tabela 1 mostra os resultados principais antes e depois de dois dias de tratamento com cafeína. O consumo de oxigênio aumentou significativamente (P < .05) após 48 horas de terapia com cafeína comparado com os níveis pré-tratamento e com o grupo controle. Esse aumento no VO2 foi acompanhado por um aumento significativo do VCO2 e do GE. A prevalência de apnéia caiu de 20 ± 3 para 8 ± 5 episódios por dia durante o tratamento com cafeína. Durante as fases do estudo, a temperatura da incubadora foi menor no grupo que foi tratado com cafeína (36.2 ± 0.4 versus 37.2 ± 0.4º C) comparado com o grupo controle. A freqüência cardíaca e a freqüência respiratória não foram significativamente afetadas pela cafeína.

Tabela 1 – VO2, VCO2, GE, e Parâmetros Fisiológicos antes e 48 horas após Tratamento com Cafeína (Média ± Desvio Padrão).

	
	RN com cafeína
	RN sem cafeína

	
	Antes
	Depois
	Antes
	Depois

	VO2 (ml/kg/min)
	7.0 ± 0.9
	8.8 ± 0.7*#
	6.5 ± 0.6
	6.6 ± 0.7

	VCO2 (ml/kg/min)
	6.6 ± 0.7
	8.5 ± 1.0*#
	6.1 ± 0.8
	6.6 ± 0.5

	GE (cal/kg/h)
	2.1 ± 0.3
	3.0 ± 0.2*#
	2.0 ± 0.3
	2.2 ± 0.3

	FR (min-1)
	62 ± 7
	74± 6
	67 ± 5
	72 ± 7

	FC (min-1)
	143 ± 7
	149 ± 5
	141 ± 7
	148 ± 4

	SaO2 (%)
	95 ± 3
	96 ± 4
	96 ± 4
	95 ± 3

	Apnéia/dia
	20 ± 3
	8 ± 5*
	12 ± 4
	11 ± 3

	Temp. da pele (ºC)
	36.2 ± 0.7
	36.5 ± 0.4
	36.4 ± 0.6
	36.7 ± 0.4

	Temp. retal (ºC)
	37.3 ± 0.6
	37.2 ± 0.5
	37.4 ± 0.7
	37.3 ± 0.3

	Temperatura da Incubadora (ºC)
	37.5 ± 0.4
	36.2 ± 0.4*
	37.4 ± 0.4
	37.2 ± 0.4


FR= freqüência respiratória; FC= freqüência cardíaca; SaO2= saturação de oxigênio.

* P < .05 comparado com os valores de base.

# P < .05 comparado com o grupo controle.


O curso do VO2 na população estudada é mostrada na Tabela 1. Em ambos os grupos, os valores médios e VO2 aumentaram com a idade pós-natal. O VO2 começou a aumentar 48 horas após a primeira dose de cafeína e permaneceu acima dos valores de controle durante as 4 semanas de tratamento (P < .05).


A ingesta calórica  média foi semelhante em ambos os grupos. A ingesta calórica foi aumentada durante o período de estudo de 87 ± 9 para 123 ± 7 kcal/kg/d no grupo da cafeína e de 86 ± 10 para 124 ± 8 kcal/kg/d no grupo controle. A nutrição parenteral foi interrompida em ambos os grupos ao mesmo tempo. Não foram observadas complicações gastrintestinais. 


O ganho de peso durante as 4 semanas de tratamento foi de 220g no grupo da cafeína e 433g no grupo controle. O ganho de peso diário médio durante o estudo foi em média de 12 ± 2 g/d no grupo da cafeína e 21 ± 4 g/d no grupo controle (P <.01).

DISCUSSÃO


O presente estudo é o primeiro a mostrar o consumo de oxigênio antes, durante e depois de administração de cafeína em longo prazo em RN prematuros. De acordo com estudos anteriores, nossos resultados revelam que a terapia com cafeína reduz a freqüência e a duração da apnéia idiopática em RN prematuros. Durante os últimos 25 anos, as metilxantinas foram usadas extensivamente no tratamento da apnéia na prematuridade sem uma avaliação da sua segurança em longo prazo. A biotransformação da teofilina é diferente nos RN pré-termo comparada com aquela de adultos. Ao contrário dos adultos, a teofilina é metabolisada no metabólito ativo, a cafeína, em RN pré-termo. A cafeína tem vantagens terapêuticas potenciais sobre a teofilina e é menos provável de causar efeitos colaterais sobre o SNC ou sobre o trato gastrintestinal. Além disso, os níveis plasmáticos de cafeína tendem a ser mais estáveis quando comparados aos da teofilina. Os mecanismos precisos de ação, a toxicidade potencial em longo prazo e os efeitos tardios da administração prolongada de cafeína sobre o consumo de oxigênio e a taxa metabólica em RN prematuros não são bem conhecidos.


O consumo de oxigênio e o GE aumentaram com a idade em ambos os grupos durante o período de estudo. O aumento da taxa metabólica com o avanço da idade pós-natal tem sido explicado por aumentos na ingesta calórica e pelo ganho de peso. Fatores que sabidamente influenciam a taxa metabólica no neonato incluem doença, atividade, composição do alimento e o ambiente térmico. Em nosso estudo, ambos os grupos tiveram ingesta calórica, idades gestacionais e pós-natais semelhantes, o que minimiza as influências de outros fatores que afetem as medidas do VO2. Os pacientes não foram sorteados (randomizados) para receber terapia por cafeína por razões éticas. Os RN do grupo controle foram pareados para idade gestacional e peso ao nascer, mas tinham menos episódios de apnéia. Todos os RN foram estudados em um estado de equilíbrio, e os estados de atividade nos dois grupos foram comparáveis durante a calorimetria. É improvável que as freqüências diferentes de eventos apnéicos nos dois grupos tenham influenciado os resultados, porque VO2, VCO2, e GE foram semelhantes nos dois grupos antes da cafeína ser iniciada e após a interrupção da cafeína no grupo de tratamento (Tabela 1).


Nós encontramos no grupo de tratamento durante as primeiras 48 horas aumentos marcantes de VO2, VCO2, e GE (Tabela 1) que persistiram até o fim do tratamento com cafeína. Hipóteses diferentes foram propostas para o aumento do VO2 durante o tratamento com metilxantinas. Gerhardt et al encontraram um aumento no metabolismo em RN prematuros durante a terapia com aminofilina por meio da calorimetria indireta. Em contraste, Fjeld et al, usando água duplamente marcada, reportaram ausência de efeitos aparentes de doses terapêuticas de teofilina sobre o GE em RN pré-termo com apnéia. Essa discrepância pode ser atribuída aos métodos diferentes. O método da água duplamente marcada não parece ser acurado no RN pré-termo, porque o estado de hidratação muda substancialmente no período pós-natal. A calorimetria em RN prematuros mostrou que a aminofilina aumentou o VO2 em 20% e este fato foi acompanhado por aumentos na ventilação minuto  e na responsividade central ao dióxido de carbono. Estudos em ratos adultos demonstraram um aumento mantido na taxa metabólica de cerca de 20% com aminofilina que estava associada com um aumento na atividade física. Nossos RN foram estudados sob condições de repouso, então é improvável que a atividade física aumentada tenha contribuído para o aumento do consumo de oxigênio durante a terapia com cafeína. Em adultos, demonstrou-se que a cafeína induz mudanças no estado de sono. Milsap et al relataram um aumento no VO2 associado com mudanças nos estados do sono em RN prematuros que foram tratados com teofilina. A freqüência cardíaca pode aumentar significativamente em reposta a teofilina, enquanto mudanças significativas na freqüência cardíaca não foram encontradas com a cafeína (Tabela 1). Isto pode ser explicado pela sensibilidade mais pronunciada da fosfodiesterase no músculo cardíaco durante o tratamento com teofilina quando comparado com a cafeína. Altas doses de cafeína podem levar a aumento da freqüência respiratória e levar a excitação generalizada do sistema nervoso central.


Em nosso estudo, mudanças significativas na temperatura retal e da pele não foram verificadas durante o tratamento com cafeína (Tabela 1). Entretanto, no grupo da cafeína, uma temperatura ambiente mais baixa foi necessária para manter as temperaturas retal e da pele normais (Tabela 1). Uma demanda menor de calor ambiente também foi observada em RN prematuros que foram tratados com aminofilina. O aumento na produção de calor pode explicar os efeitos térmicos das metilxantinas nos RN. O ajuste adequado da temperatura ambiente provavelmente evitou aumentos nas temperaturas retal e da pele e possivelmente também contribuiu para a manutenção das freqüências cardíaca e respiratória.


O aumento no consumo de oxigênio e no GE pode ter contribuído para o menor ganho de peso nos RN pré-termo tratados com cafeína. O efeito negativo da cafeína sobre o peso corporal foi usado com sucesso em pessoas e animais obesos. Foi demonstrado que a cafeína diminui o acréscimo de lipídios, acelera a deposição de proteína muscular, promove a termogênese e aumenta a taxa metabólica e o consumo de oxigênio.

CONCLUSÃO


O tratamento com cafeína em RN MBP está associado com estimulação metabólica de longo prazo que excede as mudanças maturacionais normais. Isto pode ter implicações para a prática clínica já que a alimentação ou a temperatura ambiente precisam ser ajustadas durante esta terapia. 


Estes resultados precisam ser confirmados em uma população maior antes que alimentação suplementar de alta caloria seja considerada para RN prematuros durante o tratamento com metilxantinas.




