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A cafeína é uma droga que se usa com muita frequência no prematuro, fundamentalmente para o controle de apnéia da prematuridade. A incidência da apnéia da prematuridade é um problema muito comum, principalmente nos pré-termos extremos (nos bebês de 24-25 semanas, quase 100% apresentam apnéia) (The effect of gestational age on the incidence and duration of recurrent apnoea in newborn babies. Henderson-Smart DJ. Aust Paediatr J. 1981 Dec;17(4):273-6). 

          As razões  da apnéia se deve fundamentalmente de que estes pré-termos quando fetos não dependem da respiração para manter a troca gasosa (realizada pela placenta). No entanto, ao nascer, eles passam a depender totalmente da sua respiração espontânea para manter o nível de CO2  e oxigenação e a maioria destes prematuros não está preparada suficiente para a respiração espontânea (a maioria dos mecanismos que controlam a respiração não estão suficientemente desenvolvidos), além de uma caixa torácica e via aérea instável.
          Uma das drogas que usamos há muitos anos é a metilxantina, inicialmente a aminofilina e posteriormente a cafeína, com a vantagem da cafeína ter uma vida média maior e seu  efeito terapêutica é longe do efeito tóxico. Os primeiros estudos publicados por Aranda mostraram que a cafeína diminui a incidência de apnéia. Ninguém mais discuti isto (Efficacy of caffeine in treatment of apnea in the low-birth-weight infant. Aranda JV, Gorman W, Bergsteinsson H, Gunn T. J Pediatr. 1977 Mar;90(3):467-72).


Interessante que depois do O2, a cafeína é a droga mais usada na Neonatologia. Também tem sido usada na extubação, como mostra esta metanálise (Prophylactic  methylxanthines  for  endotracheal extubation in preterm infants. Henderson-Smart DJ, Davis PG. Cochrane Database Syst Rev. 2010 Dec 8;(12):CD000139. doi: 10.1002/14651858.CD000139.pub2. Review. PMID:21154342).
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                                               No entanto

                                                      No entanto...

- a cafeína aumenta o consumo de oxigênio (Effect of caffeine on oxygen consumption and metabolic rate in very low birth weight infants with idiopathic apnea. Bauer J, Maier K, Linderkamp O, Hentschel R. Pediatrics. 2001 Apr;107(4):660-3);
- aumenta o consumo de energia,  ganho de peso mais lento (Caffeine therapy for apnea of prematurity. Schmidt B, Roberts RS, Davis P, Doyle LW, Barrington KJ, Ohlsson A, Solimano A, Tin W; Caffeine for Apnea of Prematurity Trial Group.N Engl J Med. 2006 May 18;354(20):2112-21. PMID:1670774800). Artigo Integral);

-aumenta o débito cardíaco (para compensar o metabolismo mais acelerado) (Acute hemodynamic effects of caffeine administration in premature infants.Soloveychik V, Bin-Nun A, Ionchev A, Sriram S, Meadow W.J Perinatol. 2009 Mar;29(3):205-8. doi: 10.1038/jp.2008.193.PMID: 190525550). Artigo Integral);

-diminui  o fluxo sanguíneo na carótida interna e da artéria cerebral anterior e artéria mesentérica anterior, razões para preocupação. (Caffeine impairs cerebral and intestinal blood flow velocity in preterm infants. Hoecker C, Nelle M, Poeschl J, Beedgen B, Linderkamp O.Pediatrics. 2002 May;109(5):784-7. PMID:1198643700);

-interessante, estudo de 1988 mostrou diminuição da bradicardia, mas no entanto, aumentou a dessaturação (provavelmente secundária à estimulação do SNC) (Does caffeine prevent hypoxaemic episodes in premature infants? A randomized controlled trial. Bucher HU, Duc G.Eur J Pediatr. 1988 Apr;147(3):288-91.PMID:3292249).

Importante estudo foi o de Barbara Schmidt et al (2006), envolvendo 2 mil recém-nascidos entre 500 e 1250g nos primeiros 10 dias de vida, candidato a metilxantinas devido a apnéia ou à extubação (ataque de 20mg/kg seguido de 5-10mg/kg/dia) (Caffeine therapy for apnea of prematurity.Schmidt B, Roberts RS, Davis P, Doyle LW, Barrington KJ, Ohlsson A, Solimano A, Tin W; Caffeine for Apnea of Prematurity Trial Group.N Engl J Med. 2006 May 18;354(20):2112-21.PMID:16707748). Artigo Integral!
          -em comparação ao grupo placebo, sem diferenças no peso ao nascer, morte e enterocolite necrosante entre os grupos, assim como lesão cerebral ao ultrassom. 
No entanto, no grupo da cafeína ocorreu:

-menos  displasia broncopulmonar (OR-0,64-0,52-0,78),
-menor necessidade de tratamento para a PCA* (OR=0,67-0,54-0,82);

-menor necessidade de fechamento cirúrgico da PCA (OR=0,29-0,20-0, -                                                                              menor ganho de peso no grupo com cafeína (menos 23 gramas) 
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Quanto aos resultados a longo prazo, houve diminuição significativa na morte ou atraso no neurodesenvolvimento e  na paralisia cerebral e menor atraso cognitivo (Long-term effects of caffeine therapy for apnea of prematurity. Schmidt B, Roberts RS, Davis P, Doyle LW, Barrington KJ, Ohlsson A, Solimano A, Tin W; Caffeine for Apnea of Prematurity Trial Group.N Engl J Med. 2007 Nov 8;357(19):1893-902). 
    Resultado Primário: morte ou desabilidade neurocomportamental
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           No entanto aos 5 anos de idade não houve diferença entre os grupos da cafeína e placebo quanto à morte ou desabilidade (22% versos 25%; OR=0,8 com IC de 0,7-1,0) ou morte (6,4% versos 6,5%; OR =1,o com IC de o,7-1,4), QI<70 (4,9% versos 5,1%;OR=5,1 com IC de o,6-1,6). De qualquer forma, as conclusões deste estudo é que o uso de cafeína não se associou a nenhum efeito secundário sobre o desenvolvimento neurológico e também que não se associou com melhor desenvolvimento neurológico. (Survival without disability to age 5 years after neonatal caffeine therapy for apnea of prematurity.Schmidt B, Anderson PJ, Doyle LW, Dewey D, Grunau RE, Asztalos EV, Davis PG, Tin W, Moddemann D, Solimano A, Ohlsson A, Barrington KJ, Roberts RS; Caffeine for Apnea of Prematurity (CAP) Trial Investigators. JAMA. 2012 Jan 18;307(3):275-82. doi: 10.1001/Jama.2011.2024.PMID:22253394).
            Devido ao achado da diminuição da Displasia broncopulmonar (DBP), mudou-se a clássica indicação da cafeína (apnéia e extubação) para a  diminuição da DBP. Como se observa nos resultados do ensaio australiano, vemos que o uso precoce da cafeína (primeiros 3 dias de vida) se associou a menor incidência de DBP (OR de 0,64 , (OR=,64-0,53-0,77), de ligação cirúrgica da PCA (OR de 0,32-0,22-0,45), menor morte ou grande desabilidade (OR=0,79-0,66-0,95) e menor paralisia cerebral (OR de 0,58-0,39-0,88) e tendência a menor atraso cognitivo (OR de 0,82-0,68-0,95). Caffeine for Apnea of Prematurity trial: benefits may vary in subgroups. Davis PG, Schmidt B, Roberts RS, Doyle LW, Asztalos E, Haslam R, Sinha S, Tin W; Caffeine for Apnea of Prematurity Trial Group. J Pediatr. 2010 Mar;156(3):382-7. doi: 10.1016/j.jpeds.2009.09.069.PMID:199260980).
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 Para determinar o efeito do tratamento com cafeina neonatal sobre as taxas de
disturbio de coordenag&o do desenvolvimento (DCD).

e Desenho do estudo

« Criangas do ensaio Cafeina para a Apnéia da Prematuridade foram avaliadas o
desempenho motor (Movement Assessment Battery for Children [MABC]; sinais
clinicos de paralisia cerebral e Ql aos 5 anos de idade (Escala Completa,

+ por profissionais que ndo tinham conhecimento do grupo de tratamento
das criancas. DCD foi definido como MABC <{percentil 5 em criangas com
um QI (Escala Completa> 69 que n&o tinha um diagnéstico de paralisia
cerebral).

e Resultados

e Havia 1.433 criangas com MABC conhecido ,bem como QI 9Escala Completa)
aos 5 anos de idade e status de paralisia cerebral, dos quais 735
tinham sido aleatoriamente designados para a cafeina e 698 para
terapia com placebo. A taxa de DCD foi inferior nos doentes tratados
com a cafeina (11,3%) do que no grupo placebo (15,2%) (OR ajustado para
o centro e covariaveis de base, 0,71, 95% CI:52-,97; P= 0,032).

e Conclusses

+ TerapiaNeonatal com cafeina para a apnéia da prematuridade reduz a
taxa de DCD aos 5 anos de idade. Assim que mais criangas tém DCD do
que paralisia cerebral, este é um importante beneficio adicional do

tratamento com cafeina neonatal.




        Assim, o uso da cafeína dobro em todo o mundo nos  recém-nascidos pré-termos, de 1977 a 2010, como mostrou  Dobson NR et al (2014).
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          O estudo retrospectivo de Dobson NR et al da Rede Neonatal PEDIATRIX, envolvendo 28 mil RN comparou os resultados dos RN que receberam cafeína nos primeiros 3 dias e depois dos 3 dias e demonstraram que os RN que receberam precocemente a cafeína tiveram menos DBP (olhar com cuidado esse resultado, uma vez que se trata de um estudo retrospectivo, os RN receberam cafeína mais precoce para extubação porque não estavam muito graves). No entanto, a mortalidade foi maior no grupo que recebeu cafeína mais precemente (OR de 1,23-1,05-1,43-P=0,001). Trends in caffeine use and association between clinical outcomes and timing of therapy in very low birth weight infants. Dobson NR, Patel RM, Smith PB, Kuehn DR, Clark J, Vyas-Read S, Herring A, Laughon MM, Carlton D, Hunt CE. J Pediatr. 2014 May;164(5):992-998.e3. doi: 10.1016/j.jpeds.2013.12.025. Erratum in: J Pediatr. 2014 May;164(5):1244.ID:24461786). Artigo Integral!
 
Resultados Clínicos
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weight infants exposed to caffeine during hospitalization.
Whisker bars indicate 95% Cls. ELBWY, extremely low birth
weight.




/
            Devido a estes questionamento, realizamos um estudo comparando o uso de cafeína de forma convencional (para extubação) e de forma precoce (primeiras 48 horas de vida). O grupo controle só recebeu cafeína se o clínico decidisse extubar o RN.O estudo não está ainda publicado. Infelizmente o estudo teve que ser interrompido antes de completar o número necessário devido não ter havido a nenhuma vantagem no grupo que recebeu cafeína precoce e nestes, havia uma tendência a uma maior mortalidade. Diferente do estudo de  Schmidt B, os nossos RN receberam cafeína antes de extubação e os do estudo dela não receberam cafeína. Assim, antes do uso generalizado de cafeína nos RN em ventilação mecânica, são necessários mais estudos. Depois deste estudo continuamos a usar cafeína da forma tradicional (quando está próximo a extubação).
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QUAL DOSE DEVE SER USADA?

           Estudo australiano recebendo 5 mg/kg versos 20mg/kg tiveram menos falha de extubação, menos apnéia e menos prejuízo no primeiro ano de vida com dose de 20mg/kg (High dose caffeine citrate for extubation of preterm infants: a randomised controlled trial. Steer P, Flenady V, Shearman A, Charles B, Gray PH, Henderson-Smart D, Bury G, Fraser S, Hegarty J, Rogers Y, Reid S, Horton L, Charlton M, Jacklin R, Walsh A; Caffeine Collaborative Study Group Steering Group. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2004 Nov;89(6):F499-503.PMID:15499141). Artigo Integral!
Análise dos dados do ensaio
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* Caffeine is the first choice of treatment in AOP and
shows its action by inhibiting adenosine A1 and adeno-
sine 2A receptors.

*  Our results indicate that adenosine receptor gene poly-
morphisms play a role in premature apnea and BPD
development.

* Individual caffeine response variability may be asso-
ciated with adenosine receptor gene polymorphisms.

NOTAS CHAVES
A cafeina é a primeira opg8o de tratamento da apnéia da prematuridade e
mostra a sua ag8o, inibindo os receptores da adenosina Al e 2A.

Os resultados do presente estudo indicam que os polimorfismos do gene do
receptor da adenosina desempenham um papel na apnéia da prematuridade e
no desenvolvimento da displasia broncopulmonar.

A variabilidade da resposta individual & cafeina pode estar associada com
polimorfismos do gene do receptor de adenosina

. Portanto: O presente estudo de Kumral et al sobre a importancia da genética na
apnéia da prematuridade pode ser de auxilio na compreensdo da patogénese da
apnéia e displasia broncopulmonar e possivelmente sobre o papel da cafeina na

protegdo da displasia broncopulmonar




          Sem diferenças quanto a infecção, enterocolite necrosante, hemorragia intraventricular, retinopatia da prematuridade e dependência de O2 aos 28 dias e com 36 semanas de idade pós-concepção, embora tenha sido mais baixa a incidência.

Morbidade maior e Morte
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Cell apoptosis following exposure to hyperoxia and caffeine.
(2) Representative photomicrograph of TUNEL-positive cells (arrows) at
15 d with quantification in (b), (1 = 1012 mice per subgroup; x4 magnifi-
cation, scale bar = 100 jm; *P < 0,05 compared to saline-matched controls;
‘cells/field" refers to quantification averaged per high power field).




         Sem efeitos adversos no desenvolvimento neurológico com o uso de dose maior.
Resultados aos 12 meses corrigido pela prematuridade
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Secondary outcomes, n (%)
Treatment of PDA 2753 (8.9) 4655 (19.6) <001 1794 (12.3) 2765 (19.0) 0.60 (0.55-0.65)  <.001
Late-onset sepsis’ 6021 (21.1) 6361 (29.8) <001 3083 (21.2) 3559 (24.5) 0.81(0.76-0.88)  <.001
Duration of MV, d
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DOL 28 139 (5.0, 24.1) 13.0 (3.6, 23.9) <001 136 (4.8, 236) 13.7 (4.3, 24.4) 40
\ J

*Early and late caffeine groups were PS matched on the following baseline variables: GA, birth weight, sex, race, multiple gestation, small for GA, Apgar score at 5 min, any antenatal steroids,
outborn, center, and birth year. In addition, the following early clinical variables on DOL 1 were used: apnea, type of respiratory support, maximal Fi0,, and need for HFOV.

tA total of 2195 (4.0%) unmatched infants and 1031 (3.5%) PS-matched infants (early, 558; late, 473) had missing data for BPD.

1A total of 4755 (8.7%) unmatched infants and 2843 (9.8%) PS-matched infants (early, 1379; late, 1464) had missing data for late-onset sepsis.

§Mean daily weight gain (or loss) from birth to DOL listed.




             Quanto à farmacocinética, o uso de 20mg/kg causou um nível muito alto sérico, cerca de 50mg/L (Caffeine citrate treatment for extremely premature infants with apnea: population pharmacokinetics, absolute bioavailability, and implications for therapeutic drug monitoring.Charles BG, Townsend SR, Steer PA, Flenady VJ, Gray PH, Shearman A.Ther Drug Monit. 2008 Dec;30(6):709-16. doi: 10.1097/FTD.0b013e3181898b6f.PMID: 19057373).
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FIGURE 1. Spaghetti plots of serum caffeine concentration
versus elapsed real time from the beginning of the first dose
through the course of treatment for all 110 infants. Plots for the
80-mg/kg load with 20-mg/kg/d maintenance regimen, and
the 20-mg/kg load with 5-mg/kg/d maintenance regimens are
shown by the darker and lighter lines, respectively.




                 Estudo experimental de Endesfelder et al mostrou que a cafeína protege as células neuronais (há menos apoptose) contra a lesão pela hiperoxemia. Caffeine protects neuronal cells against injury caused by hyperoxia in the immature brain. Endesfelder S, Zaak I, Weichelt U, Bührer C, Schmitz T. Free Radic Biol Med. 2014 Feb;67:221-34. doi: 10.1016/j.freeradbiomed.2013.09.026.PMID:24129198).
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DG: dentate gyrus ; DGM: deep gray matter  
         Por outro lado, estudo experimental mostrou que a cafeína induz apoptose alveolar nos ratos expostos a hiperoxemia, um efeito totalmente oposto no pulmão em relação ao cérebro! (Caffeine induces alveolar apoptosis in the hyperoxia-exposed developing mouse lung. Dayanim S, Lopez B, Maisonet TM, Grewal S, Londhe VA. Pediatr Res. 2014 Mar;75(3):395-402. doi: 10.1038/pr.2013.233. PMID:24321990). Artigo Integral!
[image: image36.png]Figure. Change in plasma cytokine concentrations and serum caffeine levels after 1 week of treatment. Scatter plots showing
percentage change in A, TNF-a, B, IL-18, C, IL-6, and D, IL-10 concentrations (y-axis) versus caffeine levels (x-axis). Significant
regression models are shown with estimated fitted curves and coefficient of determination (R?). Reference line sitting at 0 rep-
resents the cytokine concentration at 4-hour pre-caffeine load. E, Comparison between 24-hour and 1-week IL-10 levels in TA
and plasma are shown for the subset maintaining caffeine levels <16 ug/mL. F, Scatter plot of caffeine levels at 1 week stratified
by BPD diagnosis, with solid line representing median.




          Valdez et al (2011) avaliaram os níveis de citocinas nos prematuros recebendo cafeína e mostraram aumento dos níveis e citocina proinflamatórias nos RN que recebiam doses apropriadas de cafeína. Isto indica os riscos de uso de doses maiores. (Correlation between serum caffeine levels and changes in cytokine profile in a cohort of preterm infants. Chavez Valdez R, Ahlawat R, Wills-Karp M, Nathan A, Ezell T, Gauda EB. J Pediatr. 2011 Jan;158(1):57-64, 64.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2010.06.051.PMID:20691455). Artigo Integral!
[image: image37.png]High-dose Standard-
caffeine dose caffeine
(n=37) (n=37) Pvalue
Any intraventricular 10(27) 12(32) 0.61
hemorrhage, n (%)
Grade lll/IV intraventricular 4(11) 4(11) >0.99
hemorrhage, n (%)
Periventricular leukomalacia, n (%) 3(8) 2(5) 0.78
White matter injury, n (%) 2(7) 4(14) 0.75
Cortical gray matter injury, n (%)* 0 0 >0.99
Deep gray matter injury, n (%)? 0 2(7) 0.49
Cerebellar hemorrhage, n (%)* 10(36) 3(10) 0.03
Focal unilateral 2(7) 103)
Focal bilateral 4(14) 103)
Extensive unilateral 3(11) 0
Extensive bilateral 1(4) 103)
Death or cerebellar hemorrhage, 17 (49) 8(23) 0.03

n (%)

Diagnoses based on magnetic resonance images at term equivalent age obtained in
28 high-dose infants and 30 standard-dose infants. Analysis includes infants who died
before discharge or underwent magnetic resonance imaging at term equivalent age
(35 high-dose infants and 35 standard-dose infants).





          McPherson et al(2015) compararam doses de 20mg/kg seguido de 5mg/kg 24 horas após versos 80 mg/kg em 74 prematuros <_30 semanas de idade gestacional. Nos RN com dose de 80 mg/kg, a ressonância magnética na idade a termo equivalente de 2 anos de idade mostrou aumento significativo da incidência de hemorragia cerebelar (36% versos 10%) e morte ou hemorragia cerebelar (mais que o dobro na dose máxima)(A pilot randomized trial of high-dose caffeine therapy in preterm infants. McPherson C, Neil JJ, Tjoeng TH, Pineda R, Inder TE. Pediatr Res. 2015 Aug;78(2):198-204. doi: 10.1038/pr.2015.72. PMID:25856169). Artigo Integral! 
Lesão Cerebral

          Não quero dizer que a cafeína não seja útil. Devemos ser cuidadosos em pensar em usar doses altas. A cafeína é uma droga muito eficaz. A minha preocupação é a indicação: na minha opinião está indicada na apnéia e para extubar. Sem evidência na DBP e neuroproteção.Devemos usar a dose que já usamos.
                  A informação quanto ao mecanismo de  ação da cafeína é limitada. A melhor dose com ótimos resultados não e conhecida. Não há estudos prospectivos do efeito da cafeína na DBP e PCA como resultados primários A efetividade e segurança do uso precoce ou prolongado da cafeína não está estabelecido. Há muito que aprender e investigar.
NOTA DO EDITOR DO SITE, Dr. Paulo R. Margotto. ESTUDANDO JUNTOS! Consultem também! Aqui e Agora!
Estudos iniciais sobre os efeitos positivos da cafeína

	Cafeína e apnéia neonatal-estudo colaborativo internacional
	Barbara Schimidt (Canadá), Realizado por Paulo R. Margotto
	





5o Simpósio Internacional de Neonatologia do Rio de Janeiro, 28 a 30 de setembro de 2006

   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.
                     Pergunta que fizemos a Dra. Bárbara Schmidt
Como não temos a cafeína endovenosa, a biodisponibilidade é a mesma oral e venosa?Estes efeitos da cafeína poderiam ser estendidos a teofilina?
Bárbara Schmidt: 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
	Efeitos a longo prazo da terapia com cafeína para a apnéia da prematuridade
	Schimidt B, Robersts RS, Davis P et al. Realizado por Paulo R. Margotto
	




          O objetivo primário do presente estudo foi determinar se o uso da cafeína para a apnéia da prematuridade altera a taxa de sobrevivência sem desabilidade neurocomportamental na idade corrigida de 18 a 21 meses. 

· O tratamento com cafeína em comparação com o grupo placebo, reduziu significativamente a incidência de paralisia cerebral (4,4% no grupo da cafeína versus 7,3% no grupo placebo: Odds ratio ajustada de 0,58 com intervalo de confiança a 95% de 0,39-0,87 – p= 0,009) e atraso cognitivo (33,8% no grupo da cafeína versus 38,3% no grupo do placebo: Odds ratio  ajustada para cada Centro de 0,81 com intervalo de confiança a 95% de  0,66 a 0,9 – p=0,04).

· O escore do Índice de Desenvolvimento Mental no teste de Bayley foi significativamente maior no grupo da cafeína versus grupo controle (90,1+-16,6 vs 97,5+-17,2-p=0,001). O escore do Índice de Desenvolvimento Psicomotor foi também maior no grupo da cafeína (90,1+-14,3 versus 88,4+-15,9-p=0,002).
Qual seria o provável mecanismo da neuroproteção da cafeína? 
          A redução da necessidade do uso da ventilação por pressão positiva, em comparação com o grupo placebo, foi a variável intermediária mais importante, explicando mais da metade do efeito da cafeína nos resultados aos 18 meses. Os RN do grupo placebo, receberam pressão positiva por uma semana a mais  em relação aos RN do grupo da cafeína.A lesão pulmonar induzida pela ventilação mecânica promove o desenvolvimento da displasia broncopulmonar que por sua vez é um importante fator de risco para a desabilidade neurocomportamental nestas crianças.

          Mesmo após ajuste para 5 variáveis intermediárias adicionais, 45% dos efeitos da cafeína nos resultados aos 18 meses ficaram sem explicação.

Neuroprotection for premature infants?: another perspective on caffeine

 HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22253397" \t "_parent" . Maitre NL, Stark AR. ARTIGO INTEGRAL
JAMA. 2012 Jan 18;307(3):304-5
               A terapia com a cafeína foi associada à melhora em algum resultado motor, embora a freqüência e o tipo de lesão cerebral determinada pela ultrassonografia craniana foi semelhante, indicando a incapacidade de uma técnica amplamente utilizada neuroimagem para refletir a função do cérebro, especialmente no cérebro em desenvolvimento prematuro. Além disso, o cérebro prematuro pode responder a insultos com plasticidade que resultam na adaptação funcional do cérebro. Em modelos animais, a cafeína potencializa a plasticidade neuronal a nível de receptores N-metil-D-aspartato por meio de liberação de cálcio intracelular que leva  à fosforilação da proteína e indução da expressão gênica. Através destes mecanismos, a cafeína muda à morfologia das sinapses neurais, altera as redes neurais, potencializando novas vias conectivas entre diferentes áreas do cérebro. Diante da lesão e interrupções no desenvolvimento do cérebro do pré-termo, a melhora da remodelação neural é essencial. Assim, a cafeína pode exercer o seu efeito neuroprotetor pelo aumento das habilidades recuperativas do cérebro. 
Survival without disability to age 5 years after 

 HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22253394" \t "_parent" neonatal caffeine

 HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22253394" \t "_parent"  therapy for apnea

 HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22253394" \t "_parent"  of prematurity.
Schmidt B, Anderson PJ, Doyle LW, Dewey D, Grunau RE, Asztalos EV, Davis PG, Tin W, Moddemann D, Solimano A, Ohlsson A, Barrington KJ, Roberts RS; Caffeine for Apnea of Prematurity (CAP) Trial Investigators.

JAMA. 2012 Jan 18;307(3):275-82
           Uma análise secundária mostrou melhora na função motora associada com a cafeína.    A odds ratio ajustada para o Centro para os 5 níveis de comprometimento foi de 0,64 (95% CI, 0,47 0,88, P = 0,006)

Cafeína: neuroprotetora?
Maitre, 2012;Schimidt, 2012
· Estudos animais: a cafeína potencializa a plasticidade cerebral (via receptores NMDaspartato), mudando a morfologia das sinapses neurais, potencializando novas vias conectivas

CAFEÍNA: AUMENTA A HABILIDADE INATA DE RECUPERAÇÃO CEREBRAL

· Portanto: os neonatologista estavam usando o primeiro neuroprotetor seguro

                      Para todo RN<34 semanas: metilxantina, mesmo em assistência ventilatória (Ventilação mecânica/CPAP)

· Reduz displasia broncopulmonar

· Reduz canal arterial patente

· Reduz tempo de ventilação

Possível mecanismo da diminuição da displasia broncopulmonar com a cafeína

Da Conferência sobre Epidemiologia da displasia broncopulmonar: visão atual, pela Dra.Linda J Van Marter no IV Encontro  Internacional de Neonatologia, Porto Alegre, 9/4 a 11/4/2015:
Uma possível explicação da diminuição da displasia broncopulmonar com o uso

da cafeína poderia ser devido ao bloqueio da adenosina (a adenosina está

envolvida em uma série de expressões de genes inflamatórios)
Reduction in developmental coordination disorder with neonatal caffeine therapy.
Doyle LW, Schmidt B, Anderson PJ, Davis PG, Moddemann D, Grunau RE, O'Brien K, Sankaran K, Herlenius E, Roberts R; Caffeine for Apnea of Prematurity Trial investigators..

J Pediatr. 2014 Aug;165(2):356-359.e2. doi: 10.1016/j.jpeds.2014.04.016.


	Base genética da apnéia da prematuridade e resposta ao tratamento com cafeína: papel dos polimorfismos do receptor de adenosina
	Kumral et al. Apresentação: Marília L. Bahia Evangelista, Fabiana Alcântara de Moraes Ferrreira, Paulo R. Margotto
	




                         Este estudo foi projetado para avaliar a variabilidade de reação ao tratamento com cafeína em relação aos polimorfismos nos genes receptores A1 e A2A, bem como para avaliar o papel desses polimorfismos em predizer a vulnerabilidade ao desenvolvimento da apnéia da prematuridade e displasia broncopulmonar (DBP).


Cafeína precoce versos tardia na diminuição da displasia broncopulmonar
	Resultados clínicos com a terapia precoce com cafeína em recém-nascidos extremamente pré-termos
	Patel RM et al. Apresentação: Janio Agostinho de Deus, Silvia Caixeta de Andrade, Izailson França, Paulo R. Margotto
	




                                     Precoce: <3dias e Tardio:>3dias
· A terapia precoce com cafeína (TPC), antes de 3 dias de vida,  em RN com peso <1250g foi associada a menor morbidade neonatal
· A incidência de DBP e morte em RN que receberam TPC foi 50% daquela observada em  recém-nascidos que receberam terapia tardia com cafeína (TTC)

· Essa diferença foi mantida após ajuste com preditores de mortalidade e morbidade neonatal.

· RN <750g demonstraram a grande associação de TPC e diminuição de DBP e morte.

· O uso de TPC diminuiu a incidência de PCA com necessidade de tratamento.

· Diurese e alteração do balanço hídrico, aumento da FE cardíaca e pressão sanguínea ou melhora nos mecanismos pulmonares de forma geral

· Possivelmente a melhora na morbidade respiratória diminuiu a predisposição do PCA requerendo tratamento

· Os efeitos fisiológicos da cafeína podem aumentar o sucesso do uso de CPAP ou facilitar o desmame do ventilador, resultando em menor ventilação (<2sem) e proteção contra lesão pulmonar

· O uso de cafeína diminuiu o tempo de ventilação, independente se esta foi administrada de forma precoce ou tardia

· Embora a cafeína tenha efeitos vasoconstritores e esse efeito possa ser aumentado com uso concomitante da indometacina, um estudo controlado randomizado multicêntrico  não demonstrou a necessidade de precauções de segurança no uso de citrato de cafeína 

Portanto:os resultados do presente estudo sugerem que o início precoce da cafeína associa com diminuição da displasia broncopulmonar (DBP) nos RN extremamente prematuros.

                                         Da Rede Neonatal Canadense 

Association of early caffeine administration and neonatal outcomes in very preterm neonates.
Lodha A, Seshia M, McMillan DD, Barrington K, Yang J, Lee SK, Shah PS; Canadian Neonatal Network..

JAMA Pediatr. 2015 Jan;169(1):33-8. doi: 10.1001/jamapediatrics.2014.2223.

Cafeína: <2dias de vida (precoce) e ≥3 dias de vida (tardio)

       RESULTADOS:

·  Dos 5.517 recém-nascidos elegíveis, 5101 (92,5%) receberam cafeína (precoce: 3806 [74,6%]; tardio: 1295 [25,4%]). Não houve diferença no peso ou idade gestacional ao nascimento entre os grupos. 

· Os recém-nascidos do grupo precoce apresentarem menor chance de displasia broncopulmonar ou morte ( (odds ratio ajustada [ORA], 0,81; 95% CI, 0,67-,98) e menor chance de  persistência do canal arterial (ORA, 0,74; 95% CI, 0,62-0,89). 
· CONCLUSÕES E RELEVÂNCIA 

· Em recém-nascidos muito pré-termo, o uso mais precoce de cafeína (profilático) foi associado com uma redução nas taxas de morte ou displasia broncopulmonar e       persistência do canal arterial. Não se observou qualquer impacto adverso sobre quaisquer outros resultados, como enterocolite necrosante, severa lesão neurológica e retinopatia da prematuridade


	Apnéia da prematuridade
	Eichenwald EC. Apresentação: Gustavo Borela Valente
	




Os RN que receberam  cafeína (endovenosa que pode ser usada também por via oral), principalmente se <3 dias de vida,  apresentaram menor duração da ventilação mecânica menor incidência de displasia broncopulmonar ( odds ratio de 0,68 com IC a 95% de 0,69-0,80) e melhorou resultado do desenvolvimento neurológico aos 18 meses. Quanto à transfusão, a anemia pode aumentar a probabilidade de apnéia da prematuridade e que as transfusões podem resultar em uma redução a curto prazo da apnéia. Não há nenhuma evidência de que o tratamento farmacológico do refluxo gastroesofágico com agentes que diminuam a acidez gástrica ou que promovam a motilidade gastrointestinal diminua o risco de apnéia recorrente em prematuros (estes agentes podem ser até piores, com maior risco de enterocolite necrosante, sepse e morte). Quanto á alta destes com apneía da prematuridade: 5-7 dias sem apnéia após a suspensão da cafeína e 9 dias para os nascidos em 27 a 28 semanas de gestação e 13 dias para os recém-nascidos <26 semanas de gestação. 

Possíveis Efeitos colaterais da Cafeína

	CAFEÍNA PIORA A VELOCIDADE DO FLUXO SANGUÍNEO CEREBRAL E INTESTINAL EM RECÉM-NASCIDOS PRÉ-TERMOS
	Hoecker C, Nelle M, Poeschl J, Linder Kamp O.
	




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

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

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

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

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

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

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

	EFEITO DA CAFEÍNA NO CONSUMO DE OXIGÊNIO E NA TAXA METABÓLICA EM RECÉM-NASCIDOS DE MUITO BAIXO PESO AO NASCER PORTADORES DE APNÉIA IDIOPÁTICA
	Jacqueline Bauer J, Maier K, Linderkamp, Hentschel
	




       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. O aumento no consumo de oxigênio e no gasto energético 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.

                    Alta dose de cafeína e convulsão neonatal
Early High-Dose Caffeine Increases Seizure Burden in Extremely Preterm Neonates: A Preliminary Study.Vesoulis ZA, McPherson C, Neil JJ, Mathur AM, Inder TE.J Caffeine Res. 2016 Sep 1;6(3):101-107.
         Setenta e quatro prematuros (<30 semanas de gestação) foram randomizados para receber altas doses de citrato de cafeína (N = 37, 80 mg / kg ao longo de 36 horas) ou com doses normais (n = 37, 30 mg / kg durante 36 horas). As primeiras 36 horas foram  seguidas por terapia de manutenção padrão. Gravação simultânea de dois canais EEG amplitude-integrada foi conduzida durante as primeiras 72 horas de vida. O principal resultado foi  análise pós-hoc da carga convulsiva cumulativa nas primeiras 72 horas de vida, medida em segundos.

          O grupo de altas doses de cafeína apresentou tendência para uma maior incidência de convulsão (40% vs 58%, p = 0,1) e um aumento de três vezes na duração da convulsão (48,9 vs 170,9 segundos, p = 0,1).

          Os resultados desta análise secundária demonstram que o tratamento com altas doses de cafeína está associado a maior incidência de convulsões eletrográficas e maior carga convulsiva (trinta vezes mais, embora esta associação não obteve significância estatística). Esta associação é notável, no entanto, uma vez que outros fatores  conhecidos que causam convulsões no recém-nascido tenham sido excluídos . É plausível que a alta dose de cafeína possa ter maior Impacto no cérebro imaturo sobre o limiar de convulsão

          É digno de nota que, neste pequeno estudo comparando alta e baixa dose de cafeína, não foram encontrados  nenhum benefício para os resultados respiratórios. Na verdade, os lactentes no grupo de maior dose tinham  um número médio maior de dias de ventilador, provavelmente também explicando  a maior exposição à sedação neste grupo de maior dose de cafeína. Todos os outros resultados a curto prazo foram quase idênticos entre os grupos.





          As conclusões desse estudo sugerem que em futuros estudos de de alta dose de cafeína devem considerar o uso de monitorização EEG contínua ou EEG de amplitude e com poder adequado para avaliar qualquer diferença na carga convulsiva (seizure burden ).              
Alta dose de cafeína e Hemorragia cerebelar

A pilot randomized trial of high-dose caffeine therapy in preterm infants. McPherson C, Neil JJ, Tjoeng TH, Pineda R, Inder TE. Pediatr Res. 2015 Aug;78(2):198-204. doi: 10.1038/pr.2015.72. PMID:25856169). Artigo Integral!


Prematuros foram randomizados para receber alta dose de cafeína  precocemente (nas primeiras 24 horas:80mg/kg) versos dose padrão de 20mg/kg. Os recém-nascidos que receberam alta dose apresentaram maior incidência de lesão cerebelar (hemorragia cerebelar)  com subsequente alterações precoce na performance motora. Este estudo piloto desencoraja grande ensaio clínico randomizado.


Explicação: alterações na velocidade do fluxo sanguíneo cerebral (FSC) nos pré-termos que já apresentam deficiente autorregulação do FSC.

	Alta versos baixa dose de cafeína para a apnéia da prematuridade: ensaio controlado e randomizado
	SamehMohammed & Islam Nour & Abd Elazeez Shabaan &
Basma Shouman & Hesham Abdel-Hady & Nehad Nasef. Apresentação: Aline Barbosa Palmeira, Mariela Corado Nascimento, Waldemar Naves, Paulo R. Margotto
	




 O presente estudo de SamehMohammed et  teve o objetivo de estudar a viabilidade de utilizar dose elevada (40 mg/kg/dia) , em comparação com uma dose baixa (20mg/kg/dia) de citrato de cafeína, na prevenção de falha de extubação e tratamento da apnéia da prematuridade. Com alta dose, os autores observaram menor falha de extubação e menor  frequência e dias de apnéia. No entanto, mais pacientes no grupo de alta dose apresentaram taquicardia. Parece que o efeito da cafeína na redução da displasia broncopulmonar ocorre  via bloqueio da adenosina que está envolvida em uma série de expressão de genes inflamatórios, redução da persistência do canal arterial ,, além de melhores resultados no neurodesenvolvimento. As evidência atuais  mostram  que o uso precoce da cafeína (primeiros 2 dias versos ≥3 dias) associa-se com menor chance de DBP ou morte e PCA. Está próximo o lançamento da cafeína endovenosa no Brasil (PeyonaR-citrato de cafeína: 20mg/ml para infusão e solução oral). Qual dose? Estudo testou 80mg versos 40mg de citrato de cafeína, com maior ocorrência de hemorragia cerebelar na alta dose, além de aumento da hipertonicidade e sinais neurológicos anormais na idade equivalente a termo. A expressiva  maioria dos autores preconizam doses de 20 mg/kg de citrato de cafeína como ataque (equivale a 10mg/kg de cafeína base) e manutenção de 10mg de citrato de cafeína como manutenção (equivale a 5mg/kg de cafeína base) 24 horas após o ataque. Usar mais precocemente, nos primeiros 2 dias de vida tem mostrado melhores resultados. 

Efeito da cafeína na atividade diafragmática e volume corrente nos prematuros
	Efeito da cafeína na atividade diafragmática e volume corrente nos pré-termos
	Juliette V Kraaijenga et al. Apresentação: Letícia Garcia Ricarde ,Nycole de Carvalho Pinto, Paulo R. Margotto
	




         O presente estudo adiciona informações importantes no mecanismo dos efeitos da cafeína em crianças prematuras. 
Confirma que o tratamento com cafeína, leva a um aumento da ativação do diafragma e consequentemente do volume corrente em crianças prematuras.
 Esse efeito positivo da cafeína na atividade diafragmática e volume corrente ocorre dentro de minutos após a administração, sugerindo que provavelmente há uma indicação para iniciar tratamento com cafeína em pacientes com hipoventilacão mais do que na verdadeira apnéia da prematuridade.

O diafragma é o maior músculo respiratório dos pré-termos; este é o primeiro estudo realizado em recém-nascidos prematuros sobre o efeito da cafeína na atividade diafragmática associado ao volume corrente; foram estudados 30  recém-nascidos pré-termos; os autores relataram aumento da atividade diafragmática, assim como o tônus com  aumento do volume corrente, ocorrendo estes efeitos em minutos, o que torna a cafeína uma indicação no  tratamento dos pacientes com hipoventilação 

 O diafragma é o maior músculo respiratório dos pré-termos; este é o primeiro estudo realizado em recém-nascidos prematuros sobre o efeito da cafeína na atividade diafragmática associado ao volume corrente; foram estudados 30  recém-nascidos pré-termos; os autores relataram aumento da atividade diafragmática, assim como o tônus com  aumento do volume corrente, ocorrendo estes efeitos em minutos, o que torna a cafeína uma indicação no  tratamento dos pacientes com hipoventilação. 

	Cafeína para apnéia da prematuridade: uma história neonatal de sucesso
	K. Kreutzer, D. Bassler (Suiça). Apresentação: Aline Damares de Castro Cardoso
	




A cafeína reduz taxas de DBP, melhora taxa de sobrevivência sem déficit neurológico em 18-21 meses nos RN 500 a 1250g e é uma terapia de redução de custos quando comparada com placebo.
Mais evidências são necessárias....
Current management of apnea in premature infants: is caffeine the magic bullet?Bancalari E. Early Hum Dev. 2014 Sep;90 Suppl 2:S1-2. doi: 10.1016/S0378-3782(14)50001-1. No abstract available.PMID: 25220117.


Todos estes resultados promissores com a cafeína terapia resultaram na liberalização do seu uso com mais bebês sendo tratados mais cedo e por períodos mais longos. Contudo, devemos lembrar das muitas desventuras terapêuticas usadas no passado antes de evidências claras de segurança a longo prazo. A cafeína é uma droga com efeitos multissistêmicos, alguns dos quais podem ser prejudiciais para o desenvolvimento de órgãos. Dados recentes de animais experimentais demonstraram que a cafeína combinada com hiperoxia em um modelo murino pode ter efeitos adversos na alveolarização e aumento da apoptose em células alveolares do tipo II.
                                               Paulo R. Margotto
                               Paraíso do Tocantins, 31 de dezembro de 2016

‘‘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)

Por quê temos usado precocemente a metilxantina nos pré-termos extremos na Unidade Neonatal do HMIB? (Margotto PR)
	Uso da cafeína na apnéia da prematuridade
	Schmidt B, et al. Apresentação; Eula Leisle Braz Lima, Fernanda Carvalho Oliveira, Paulo R. Margotto
	




                                    Com o Editorial de Eduardo Bancalari
Caffeine for apnea of prematurity. Bancalari E. N Engl J Med. 2006 May 18;354(20):2179-81. No abstract available. PMID:16707756

Current management of apnea in premature infants: is caffeine the magic bullet?Bancalari E. Early Hum Dev. 2014 Sep;90 Suppl 2:S1-2. doi: 10.1016/S0378-3782(14)50001-1. No abstract available.PMID: 25220117.

	Células-tronco mesenquimais para a displasia broncopulmonar: ensaio clínico fase 1 de escalação de dose
	Yun Sil Chang, So Yoon Ahn, Hye Soo Yoo et al. Apresentação: Danilo Lima Souza, Paulo R. Margotto
	



	Células-tronco para a prevenção da doença pulmonar neonatal
	Bernard Thébaud (Canadá).30th International Workshop on Surfactant Replacement (Stockholm, Suécia, June 4-6, 2015). Realizado por Paulo R. Margotto
	



	Estratégias para a alimentação do pretermo: intravenoso e oral. Quando e como?
	William Ray (EUA). Realizado por Paulo R. Margotto
	




Os possíveis mecanismos pelos quais a cafeína diminuiria a lesão pulmonar seriam:
· A cafeína  promove uma redução da resistência  e aumento da complacência pulmonar com concomitante redução na necessidade de oxigênio suplementar.

· O efeito estimulante sobre o centro respiratório reduz a necessidade de ventilação mecânica e consequentemente o dano pulmonar induzido por pressão positiva.

· A cafeína tem efeito diurético, reduzindo a congestão pulmonar com melhora da mecânica ventilatória e troca gasosa

·  Possível ação antiinflamatória nos pulmões  imaturos

Como já afirmou Eduardo Bancalari em 2016 e 2014 (EUA), a cafeína não constitui é uma bala de prata na prevenção da displasia broncopulmonar. Após 40 anos de pesquisas sem sucesso na prevenção da DBP  seria de alta importância que uma simples abordagem farmacológica reduza a  sua incidência. Este efeito pode até ocorrer principalmente nos neonatos que não necessitam de intubação prolongada.

Eduardo Bancalari, em 2012, pergunta: será que vamos conseguir prevenir ou nunca a DBP? Se pegarmos um RN com 23-24-25 semanas, ele acredita que nunca vamos conseguir fazer com que estes pulmões respirando gás tenham um desenvolvimento totalmente normal.

Entretanto espera-se que no futuro vamos conseguir ter uma certa melhoria no desenvolvimento dos pulmões com base nas pesquisa direcionadas  ao uso de células tronco na traquéia (regeneraria a alveolarização e a formação de vasos) e o uso de bloqueadores  do CTGF (fator de crescimento do tecido conjuntivo: é um fator profibrótico que desacelera a alveolarização; é também uma citocina profibrótica que resulta em fibrose intersticial). A prolongada superexpressão do CTGF no septo alveolar pode inibir o desenvolvimento alveolar, produzindo fibrose intersticial, resultando em DBP nestes pulmões imaturos; este fator aumenta  com a ventilação com alto volume corrente! (Bancalari E, 2012)

Quanto ao uso de células tronco: os resultados do primeiro ensaio clínico de fase 1 (NCT01297205), realizado por Chang YS et  al na Coréia do Sul têm sido publicados recentemente. Este estudo foi um open-label, ensaio clínico realizado em um único Centro para avaliar a segurança e eficácia do transplante de MSC derivadas do sangue de cordão umbilical para DBP. As MSCs foram administradas a 9 recém-nascidos muito prematuros  (nascidos entre 24 e 26 semanas de gestação; 630-1.030 g de peso ao nascer ) que foram de alto risco de desenvolver BPD. Os prematuros estavam em suporte ventilatório contínuo que não poderia ser diminuído devido à significativo desconforto respiratório. Neste ensaio clínico, 2 doses diferentes das MSCs foram administrados dentro das primeiras 2 semanas depois do nascimento, como se segue: as MSCs de baixa dose de 1 × 107 células / kg em 2 ml (N = 3) ou doses elevadas de MSCs de 2 × 107 células / kg em 4 ml (n =6). MSCs foram administrados via intratraqueal e as crianças foram avaliadas por 84 dias após o transplante para quaisquer efeitos adversos relacionados a  toxicidade dose usada no tratamento. Não foram relatados efeitos adversos graves de toxicidade limitada a dose associada com o transplante de MSC neste estudo.  Além disso, os autores relataram não ter ocorrida  diferença significativa nos efeitos adversos graves, entre os grupos de baixa e alta dose ou entre os grupos MSC e um grupo combinado de comparação, exceto na gravidade da DBP - RN tratados com MSCs  tiveram  significativamente menos DBP grave do que o grupo de comparação. Um estudo clínico multicêntrico, fase 2 randomizado, duplo-cego (NCT0182957) também teve  início a qual irá investigar a eficácia e segurança de uma dose baixa de transplante de MSC contra um grupo controle para o tratamento de DBP. Isto vai ser seguido por um estudo que investigou a segurança a longo prazo e a eficácia do ensaio clínico fase 2 (NCT01897987). Espera-se que os resultados destes testes clínicos atuais irão pavimentar o caminho para futuros tratamentos eficazes  da doença pulmonar neonatal.

Na Unidade de Neonatologia do HMIB, longe de um tratamento mágico ou modismo, usamos precocemente a metilxantina (aminofilina, na ausência da cafeína com doses habituais para a Apnéia da Prematuridade), com base nos ensaios de Barbara Schmidt et al (Canadá, 2006), de  Davis et al (Austrália, 2010), de  Patel R et al (Estados Unidos, 2012) e   da Rede  Neonatal Canadense (Lodha A et al, 2015).


Juntamente com o uso precoce da metilxantina, discutimos e implementamos a idéia que "menos é mais", evitando sempre que possível a ventilação mecânica e quando usada, pelo menor tempo possível, dando prioridade aos métodos de ventilação não invasiva (CPAP precoce, Ventilação não invasiva e mais recentemente, o uso de cânula de alto fluxo, ainda em teste na Unidade) e a prioridade na nutrição, principalmente enteral (que evita a proteólise - a DBP é uma doença inflamatória proteolítica) com maior teor proteico. 

Paulo R. Margotto      
Paraíso do Tocantins, 31 de dezembro de 2016
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