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A metilxantinas (aminofilina, cafeína e teofilina) tem sido usadas há mais de 30 anos no tratamento da apnéia da prematuridade, mas na ausência de adequados dados quanto a eficácia e segurança. Também é incerto se as metilxantinas têm efeitos a longo prazo no desenvolvimento e crescimento.

A cafeína no presente momento é uma das 10 drogas mais usadas na Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais. Apesar de grande uso de cafeína e de outras metilxantinas, estas drogas têm sido avaliadas em poucos e pequenos estudos e por um curto tempo. Assim, é incerto se estas drogas têm efeitos a longo prazo no desenvolvimento e crescimento.

As metilxantinas são inibidoras dos receptores de adenosina e atem sido demonstrado que adenosina protege o cérebro da insuficiência energética e da morte celular durante a hipóxia e isquemia experimentais em vários modelos animais.

Os autores conduziram um ensaio grande, internacional (Canadá, Reino Unido e Austrália), randomizado, controlado com grupo placebo de cafeína para a avaliação da eficácia e segurança da metilxantina na terapia da apnéia da prematuridade nos recém-nascidos (RN) de muito baixo peso.


Em estudo anterior, o resultado a curto prazo com o uso da cafeína ficou evidenciado que a cafeína reduziu a taxa de displasia broncopulmonar. No entanto, informações a curto prazo ao insuficientes para avaliar o benefício geral e os riscos de intervenções comumente realizadas nas Unidades Neonatais.

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.

MÉTODOS


Foram randomizados 2006 crianças (entre outubro de 1999 a outubro de 2006) com pesos de nascimentos de 500 a 1250g para receber cafeína ou placebo até que a terapia para a apnéia não fosse mais necessária.O resultado primário foi morte, paralisia cerebral, atraso cognitivo (definido como um  escore abaixo de 85 do índice de Desenvolvimento Mental na Escala de Bayley de Desenvolvimento Infantil), surdez ou cegueira na idade corrigida de 18 a 21 meses.. O seguimento destes bebês teve início em 8 de agosto de 2001 e terminou em 18 de janeiro de 2007.


A cafeína endovenosa em forma de citrato foi usada na dose de  20mg/kg (ataque) com manutenção diária de 5mg/kg/dia. Se a apnéia persistisse, a dose era aumentada até 10 mg/kg. Os efeitos da droga foram monitorados apenas clinicamente.  A primeira dose foi iniciada com média de 3 dias e terminou em torno de 35 semanas de idade pós-concepção (109 RN-9,5% do estudo- receberam uma ou mais dose de metilxantina em rótulo aberto).

RESULTADOS


Adequados dados para análise do resultado primário estiverem disponíveis em 1879 crianças (93,2% das crianças envolvidas no estudo). As características destas crianças foram semelhantes entre os dois grupos ao nascer e na época da randomização. Houve diminuição da displasia broncopulmonar no grupo que usou cafeína.


A cafeína melhorou significativamente a taxa de sobrevivência sem desabilidade neurocomportamental na idade corrigida entre 18 a 21 meses (40,2% no grupo da cafeína versus 46,2% no grupo controle: Odds ratio ajustada de 0,77 com intervalo de confiança a 95% de 0,64 a 0,93 – p=0,008). O número de crianças que necessitariam de ser tratadas com cafeína para evitar um resultado adverso foi de 16. Não houve diferenças significantes nas taxas de mortes entre os dois grupos na taxa de morte antes da idade de 18 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).

Consulte a tabela a seguir:

[image: image1.png]‘Table 2. Primary Outcome of Death or Neurodevelopmental Disabilty.

Odds Ratio Odds Ratio Adjusted
Caffeine Placebo  Unadjusted _Adjusted for for Center and Patient
Outcome Group. Group  OddsRatio Center (95%Cl) PValue  Characteristics (95% CI)*
no.ftotal no. (%)
Composite
Death or disability 377/937(102) 431/932(462) 078 077(064-093) 0008 0.79 (0.65-0.96)
Components
Deathbefore 18 mof  62/974 (6.4)  63/970 (6.5) 098 097(067-140) 087 099 (0.65-1.50)
Cerebral palsy; 40/909 (4.4)  66/901 (7.3) 058 058(039-087) 0009 059 (0.39-039)
Cognitive delay(§ 293/867(338) 329/858(383) 082  081(066-099) 004 083 (067-1.02)
Severe hearinglossi§  17/909 (19)  22/905 (2.4) 077 077(040-145)| 041 081 (043-1.55)|
Bilateral blindness; 6/911(0.7)  8/905 (09) 074 074(026-215)| 058 079 (027-231)]

* The odds ratio has been adjusted for the gestational age and sex of the infant, the mother's education at the time of the assessment, ante-
natal administration of corticosteroids, and multiple birth

1 This outcome s for children whose vital tatus was known at a corrected age of 18 months

 Data for this outcome exclude children who died before the scheduled tests and those who were alive but were not tested

§ Cognitive delay was defined as a Mental Development Index score of less than 85.

QThese data are for children who underwent audiometry (810 in the caffeine group and 805 in the placebo group) and for those who did ot
undergo audiometry but who had no indication of severe hearing loss during the clnical examination and the Bayley Test (99 in the caffeine
group and 100 i the placebo group).

| The odds ratio for this outcome was ot adjusted for center because there were too few events.





[image: image2.png]‘Table 3. Other Outcomes.

Unadjusted Odds ~ Odds Ratio Adjusted
Outcome Variable Caffeine Group  Placebo Group Ratio for Center (95% CI) P Value,
Retinopathy of prematurity —
no.jtotal no. (%)

Al stages* 382/966 (39.5)  417/955 (43.7) 084 083 (0.69t0 1.01) 006
Severe retinopathy | 49/965 (5.1) 757955 (7.9) 063 061 (04210 0.89) o001
Cerebral palsy with a GMFCS level of ~ 12/905 (1.3) 19/898 (2.1) 052 062 030t01.29) 020
3105 —no/total no. (%)1§
Seizure disorder —no ftotal no. (%)§  13/907 (1.4) 12/903 (13) 108 108 (049t0238) 085
Mean Difference
Unadjusted Mean  Adjusted for Center
Difference (95%C1)
Height percentile]
Mean 07 05 019 021(-24810290) 038
Median (interquartilerange) 385 (14.51064.9) 36.8 (14610 64.0)
Weight percentile]
Mean 279 285 -060 059 (32210205 066
Median (interquartle range) 168(39t0461) 168 (3710485
Head circumference percentile*
Mean 543 521 216 228(063t0518) 012
Median (interquartile range) ~ 56.4 (27.0t083.8) SL1(25.0t0818)

* This outcome s for infants who were alive at a postmenstrual age of 36 weeks. Data for infants who died before 36 weeks were included if
retinopathy was documented on retinal examination before death (one infant in the caffeine group).

i This outcome is for infants who were aliv at a postmenstrual age of 36 weeks. Severe retinopathy was defined as unilatera or bilatera dis-
ease of stage 4 or 5. Infants were also classified as having severe retinopathy if they received cryotherapy or laser therapy in at least one eye.

& This outcome excludes children who died before the scheduled tests and those who were aive but were no tested.

§ GMFCS denotes Gross Motor Function Classification System. The definitions of the levels are as follows. Level 3: sits with external support
for lower trunk; rols, creeps on stomach. Level 4: good head control in supported sitting; can roll to supine, may roll o prone postion.
Level 5: unable to maintain antigravity head and trunk postures in prone o sitting position; lttle or no voluntary movement.

9§ These data are for 886 infants in the caffeine group and 883 in the placebo group.

| These data are for 892 infants i the caffeine group and 892 in the placebo group.

% These data are for 890 infants in the caffeine group and 887 in the placebo group.
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As taxas de surdes e cegueira bilateral foi baixas e provavelmente não diferiram significativamente entre os dois grupos. No entanto, a severa retinopatia foi menos comum no grupo da cafeína.


A taxa de convulsões e a média dos percentis para peso, perímetro cefálico, comprimento foram semelhantes entre os dois grupos.

As taxas de surdes e cegueira bilateral foram baixas e provavelmente não diferiram significativamente entre os dois grupos. No entanto, a severa retinopatia foi menos comum no grupo da cafeína.

A taxa de convulsões e a média dos percentis para peso, perímetro cefálico, comprimento foram semelhantes entre os dois grupos., Veja Tabela a seguir:




DISCUSSÃO


O presente resultado deste estudo multicêntrico internacional, randomizado com grupo controle placebo mostra que a cafeína, na idade corrigida de 18 a 21 meses melhorou a taxa de sobrevivência sem desabilidade neurocomportamental.


A cafeína reduziu a incidência de paralisia cerebral e o atraso cognitivo, mas não teve efeitos significativos nas taxas de morte, severa surdez ou cegueira bilateral.Os dados do presente estudo indicam que seriam necessárias que 16 crianças recebessem cafeína para prevenir um resultado adverso aos 18 meses.


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 pulmnonar 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.


Os clínicos foram instruídos a usar todas as terapias não farmacológicas para controlar a apnéia que não responderam a leve estimulação táctil. Provavelmente os RN do grupo placebo estiveram mais expostos a episódios hipóxicos-isquêmcios devido a apnéia em relação ao grupo da cafeína. Não foram coletados dados da freqüência e severidade da apnéia a partir do relato da enfermagem, devido a falta de acurácia destes relatos.


A cafeína reduziu a incidência da severa retinopatia da prematuridade, provavelmente devido a menor exposição a pressão positiva e ao menor tempo do uso de oxigênio.


Estes resultados aos 18-21 meses de idade corrigida podem não predizer com acuraria a função na infância tardia. Estudo de follow-up na idade corrigida de 5 anos está sendo realizado e permitirá detectar conseqüências a longo prazo das metilxantinas que podem não tornar-se aparente até que  a criança entre na  escola.


Portanto, a terapia com cafeína para o tratamento da apnéia da prematuridade melhorou  a taxa de sobrevivência sem desabilidade neurocomportamental   dos 18 aos 21 meses nos RN de muito baixo peso e provê forte evidência que os beneficio da metilxantina sobrepõem a qualquer isco potencial aos 2 anos nos recém-nascidos muito pré-termos.
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