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Existe um Antes e Depois do estudo de Barbara Schmidt sobre a cafeína. Antes os estudos eram pequenos (16 ensaios randomizados numa média de 13 pacientes por estudos, com duração média de seguimento de 7 dias); depois vieram 6 revisões sistemáticas da Cochrane (14 ensaios controlados e randomizados) com evidência de que a cafeína  previne a falha de extubação nos prematuros desmamados da ventilação mecânica e reduz a frequencia de apnéia nos prematuros no pós-operatório (Prophylactic caffeine to prevent postoperative apnea following general anesthesia in preterm infants. Henderson-Smart DJ, Steer P. Cochrane Database Syst Rev. 2001;(4):CD000048. Review; 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).

Em 2006, foi publicado o grande ensaio de Barbara Schmidt com recém-nascidos (RN) com peso de 500-1500g, incluindo RN que receberam cafeína nos primeiros dias de vida para a prevenção ou tratamento da apnéia da prematuridade e para a facilitação da extubação. (NEJM-2006).Foram incluídos 1006 recém-nascidos recebendo 20mg/kg de bolus e manutenção de 5 podendo aumentar até 10 caso não fosse obtido resposta-10mg/kg e 1000 RN placebo.O objetivo primário foi morte, paralisia cerebral, atraso cognitivo, surdez e cegueira aos 18-21 meses de idade corrigida. O resultado secundário: displasia broncopulmonar, lesão cerebral ao ultrassom, enterocolite necrosante, retinopatia da prematuridade e crescimento. A média de tratamento foi de 37 dias para o grupo de cafeína e 36 dias para o grupo placebo.A cafeína foi suspensa ao redor de 34-35 semanas (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). Artigo Integral!
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Caffeine Group  Placebo Group
Variable (N=1006) (N=1000) P Value
Study drug.
Postmenstrual age at first dose — wk 009
Median 281 277
Interquartil range 266-293 264-291
Postmenstrual age atlast dose — wk 005
Median 344 347
Interquartil range 330-359 329-361
Dose reduction due to suspected caffeine-induced toxicity—no. (%) 23 (23) 14(14) 018
Open-label methylxanthines — no. (%)
Any use 90(9.0) 100 10.0) 045
Permanent switch 343) 69(69) 001
Cointerventions
Postmenstrual age atlast use of endotracheal tube — wk* <0001
Median 291 300
Interquartil range 280-310 287-319
Postmenstrual age at last use of positive airway pressure — wk* <0001
Median 310 320
Interquartile range 29.4-330 303-340
Postmenstrual age atlast use of supplemental oxygen — wk* <0001
Median 36 351
Interquartile range 306-369 320376
Doxapram — no. (%) 1202 3707 <0001
Postnatal corticosteroids — no. (%) 145 (14.4) 202202 <0001
No. of ransfusions of red cells <0001
Median 1 2
Interquartil range 03 ot
* This outcome excludes 5:






Nos resultados, menor incidência de displasia broncopulmonar, o que fez com que publicasse logo estes resultados. 
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Foi relatado perda significativa de peso na primeira semana de vida, provavelmente devido ao efeito diurético da cafeína, deixando de ser significativo por volta do 4o dia.
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O acompanhamento a longo prazo mostrou diferença na morte ou desabilidade, paralisia cerebral e atraso cognitivo aos 18-21 meses em relação ao grupo placebo. Assim, a cafeína reduz significativamente a morte ou desabilidade aos 18-21 meses (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). Artigo Integral!
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Quando à sobrevivência sem desabilidade aos 5 anos nos RN que receberam cafeína no período neonatal, houve diminuição significativa  na função motora grossa (91% x 86% no placebo-P<0,01) e no distúrbio do desenvolvimento da coordenação (11,5% versos % versos 15,2% no placebo: P<0,05)( 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).

Quanto à performance acadêmica, função  motora e comportamental aos 11 anos após o uso da cafeína neonatal para a apnéia da prematuridade:a diferença foi significativa apenas para a deficiência motora, sendo menor no grupo da cafeína (19,7% versos 27,5%-P<0,01), não ocorrendo diferenças na deficiência funcional (31,7% versos 37,6%-NS), performance acadêmica (14,4% VERSOS 13,2%-NS) e problemas comportamentais (10,7% versos 8,3%-NS).Assim, nas doses, usadas neste ensaio, a cafeína neonatal é efetiva e segura na idade escolar média (Academic Performance, Motor Function, and Behavior 11 Years After Neonatal Caffeine Citrate Therapy for Apnea of Prematurity: An 11-Year Follow-up of the CAP Randomized Clinical Trial. Schmidt B, Roberts RS, Anderson PJ, Asztalos EV, Costantini L, Davis PG, Dewey D, D'Ilario J, Doyle LW, Grunau RE, Moddemann D, Nelson H, Ohlsson A, Solimano A, Tin W; Caffeine for Apnea of Prematurity (CAP) Trial Group. JAMA Pediatr. 2017 Jun 1;171(6):564-572. doi: 10.1001/jamapediatrics.2017.0238).


A metilxantina tem sido usada em 62% na prática neonatal, variando entre os países: Tailândia (47%; 88% de aminofilina), Líbano (86%; 74% de cafeína), Austrália (67%; 98% de cafeína), Estados Unidos (62%;96% de cafeína). Na Espanha, a metilxantina tem sido usada em 79,8%. O aumento do seu uso profilático  tem ocorrido devido aos efeitos relatados no estudo de Barbara Schmidt et al (Ensaio CAP) (Methylxanthine use for apnea of prematurity among an international cohort of neonatologists. Abu Jawdeh EG, O'Riordan M, Limrungsikul A, Bandyopadhyay A, Argus BM, Nakad PE, Supapannachart S, Yunis KA, Davis PG, Martin RJ. J Neonatal Perinatal Med. 2013;6(3):251-6. doi: 10.3233/NPM-1371013).
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Estudo de Davis PG et al  (2010), iniciando a cafeína <=3 dias versos >3 dias, mostrou  que os que receberam mais precocemente ficaram menos tempo em ventilação mecânica e menos tempo em pressão positiva. Parece que o uso precoce é bom (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. Epub 2009 Nov 18).
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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





Analisando os estudos restropectivos, como o de Lodha e tal, incluindo 5101 prematuros com cafeína precoce (primeiros 2 dias), foi observado menos morte ou displasia broncopulmonar (OR=0,81 com IC a 95% de 0,67-0,98) e menos canal arterial patente (OR: 0,74 com IC a 05% de 0,062-0,89) (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).Artigo Integral!
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USA_Australia_Lebanon _Thailand _p value
Calfeine 9 98 74 1 <0001
Aminophylline 4 0 2 88 <0.001
Theophylline 0 2 4 11 <0.001

Results presented as percent.





Dobson NR  et al (2014) , incluindo 62056 RN de muito baixo peso recebendo cafeína precoce (primeiros 3 dias), relataram menos Displasia broncopulmonar (23,1% versos 30,7% e OR de 0,68 com IC a 95% de 0,63-0,73), menos tempo em ventilação mecânica (média de diferença de 6 dias, com P<0,001), menos canal arterial patente (OR de 0,60 com IC a 95% de 0,55-0,65) (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. Epub 2014 Jan 23. Erratum in: J Pediatr. 2014 May;164(5):1244). Artigo Integral!
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Assim, a cafeína nos prematuros  aumenta a contratilidade diagramática, aumento o volume corrente, melhora a complacência pulmonar, reduz a apnéia, diminui a resistência das via aéreas, aumenta a remodelação das vias aéreas e diminui o tempo de ventilação e a inflamação pulmonar, MAS TAMBÉM, diminui a perfusão gastrintestinal e cerebral devido à vasoconstrição, aumenta a pressão sanguínea e o débito cardíaco, aumenta o metabolismo e consumo de oxigene e promove neuroproteção na encefalopatia hipóxico-isquêmica.

A cafeína aumenta o sucesso da administração de surfactante menos invasivo?


A cafeína foi incorporada na estratégia de administração do surfactante com menos invasivo (através de um cateter ou tubo de alimentação ) em vários estudos, não precoce, mas muito precoce, como no estudo de Kribs et al (2015): uso de esteróide pré-natal, premedicação com cafeína, sem sedação, CPAP de alto fluxo na Sala de Parto e Sufactante minimamente invasivo (Nonintubated Surfactant Application vs Conventional Therapy in Extremely Preterm Infants: A Randomized Clinical Trial. Kribs A, Roll C, Göpel W, Wieg C, Groneck P, Laux R, Teig N, Hoehn T, Böhm W, Welzing L, Vochem M, Hoppenz M, Bührer C, Mehler K, Stützer H, Franklin J, Stöhr A, Herting E, Roth B; NINSAPP Trial Investigators. JAMA Pediatr. 2015 Aug;169(8):723-30. doi: 10.1001/jamapediatrics.2015.0504.PMID:26053341.Artigo Integral!). 

No estudo de Klebermass-Scherehof K et al (2013), a cafeína foi administrada na dose de 20mg/kg com 10 minutos de vida na Sala de Parto (Less invasive surfactant administration in extremely preterm infants: impact on mortality andmorbidity. Klebermass-Schrehof K, Wald M, Schwindt J, Grill A, Prusa AR, Haiden N, Hayde M, Waldhoer T, Fuiko R, Berger A. Neonatology. 2013;103(4):252-8. doi: 10.1159/000346521. Epub 2013 Feb 22).

QUANTO QUE A CAFEÍNA CONTRIBUI PARA AO MEHOR RESULTADO DO LISA (Administração de surfactante minimamente invasivo) 


Katheria AC et al (2014) realizaram estudo piloto randomizado controlado de administração precoce de cafeína (<2 horas) versos tardio (12 horas) em RN<29 semanas e  não observaram diferença na necessidade de intubação (27% versos 70% -p=0,08), sem diferença no uso de vasopressores nas primeiras 24 horas (0% versos 20%-p=0,21), melhor hemodinâmica (melhora da pressão arterial média e fluxo sanguíneo sistêmico) e  diminuição transitória da oxigenação cerebral 1 hora após. (A Pilot Randomized Controlled Trial of Early versus Routine Caffeine in Extremely Premature Infants.Katheria AC, Sauberan JB, Akotia D, Rich W, Durham J, Finer NN.Am J Perinatol. 2015 Jul;32(9):879-86. doi: 10.1055/s-0034-1543981. Epub 2015 Jan 21.PMID:25607226).
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São necessários ensaios controlados e randomizados para o uso de cafeína precoce e tardio, embora devemos definir o que é precoce (<2 dias,<3 dias, <  12 horas, <2 horas, 10 minutos?

Voltando a este estudo de 1991 de Barrington K  e Finer K (20 prematuros com peso médio de 1012g e média de idade gestacional de 29,7 semanas) que foi realizado com a finalidade de definir apnéia(cessação da respiração no mínimo 15 segundos com hipoxemia ou bradicardia) quando ocorre a apnéia, que tipos de apnéia. Independente do tipo de apnéia (mista ou central), a apnéia ocorreu no primeiro dia (The natural history of the appearance of apnea of prematurity. Barrington K, Finer N. Pediatr Res. 1991 Apr;29(4 Pt 1):372-5
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No entanto,  n a minha Unidade tem ocorrido no 2o -3o  dia. No estudo CAP (de Barbara Schmidt et al), apenas 23% receberam profilaxia para a apnéia e o restante era para tratamento e a  administração de cafeína ocorreu em torno de 3 dias.


Assim, a apneia não corre mais nas primeiras 24 horas  e ninguém sabe o porquê disto não de deve a imaturidade do centro respiratório do prematuro. Uma coisa que aconteceu em 1991  que está ocorrendo cada vez menos agora: estamos passando de uma ventilação mecânica mais agressiva nas primeiras 24 horas para uma menos agressiva e a apneia da prematuridade é  uma resposta ao estresse, a dor ou até mesmo as intervenções que realizamos com estes bebes.

Estou aqui para dar respostas a cafeína: fizemos várias perguntas, sabemos muito hoje  do que sabíamos antes a respeito da cafeína. Não tenho todas as respostas:
a todas as perguntas como, no entanto, o que sabemos hoje sobre a cafeína:  é segura, reduz a displasia broncopulmonar, reduz os dias de ventilação mecânica, reduz os dias em ventilação por pressão positiva, reduz os dias em oxigênio, parece uma boa combinação com a ventilação não invasiva e com a administração surfactante minimamente invasiva e parece que o uso precoce (<2-3 dias) é melhor do que o uso tardia.
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Nota do Editor do site, Dr. Paulo R. Margotto Consultem também! Aqui e Agora!Estudando juntos!
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Continuous heart rate, cerebral saturations (stO;), blood
pressure (MAP), and stroke volume (SV) “paired t-test = p < 0.05.
Blood pressure was significantly higher in the early caffeine group
during the first 2 to 12 hours of age (ANOVA p = 0.03). Heart rate
(ANOVA p = 0.22), 5t02 (ANOVA p = 0.57), and stroke volume
(ANOVA p = 0.95) were not significantly different during the same
period. Dotted lines indicate timing of caffeine therapy (early or
routine). ANOVA, analysis of variance.





Comparative Efficacy and Safety of Caffeine and Aminophylline for Apnea of Prematurity in Preterm (≤34 weeks) Neonates: A Randomized Controlled Trial.Shivakumar M, Jayashree P, Najih M, Lewis LES, Bhat Y R, Kamath A, Shashikala -Indian Pediatr. 2017 Apr 15;54(4):279-283.PMID: 28474588 . Artigo Integral!


Os neonatos foram randomizados em dois grupos: grupo da cafeína recebeu um ataque de de citrato de cafeína (20 mg/kg), seguido de 5 mg kg / dia como de dose de manutenção a cada 24 horas. O grupo de aminofilina recebeu a dose de ataque de 5 mg / kg e dose de manutenção de 1,5 mg/kg cada 8 horas. No entanto, a a freqüência cardíaca média foi significativamente alta no grupo aminofilina (P <0,001). Risco de desenvolver taquicardia foi menor (RR 0,30; intervalo de IC de 95% 0,15 a 0,60; P <0,001) em bebês tratados com cafeína e em relação aos tratados com aminofilina (redução de risco de 70%:1-0,30 x 100=70)!
 Caffeine decreases intermittent hypoxia in preterm infants nearing term-equivalent age.Dobson NR, Rhein LM, Darnall RA, Corwin MJ, Heeren TC, Eichenwald E, James LP, McEntire BL, Hunt CE; Caffeine Study Group.J Perinatol. 2017 Jul 27. doi: 10.1038/jp.2017.82. [Epub ahead of print]PMID: 28749480.

Apnéia e controle respiratório imaturo em recém-nascidos pré-termo (PT) resulta em hipoxia intermitente (IH). IH é definido como breve, repetitivo ciclos de diminuição da saturação de oxigênio a partir de uma linha de base normóxica seguido de reoxigenação e retorno à normoxia, e pode fetar negativamente os resultados. Anteriormente mstramos que IH correu com freqüência após a interrupção da rotina de cafeína nos  bebês que nasceram de prematuros e que o tratamento prolongado com citrato de cafeína em 6mg/kg/dia diminuiu a frequência e gravidade do IH com 35 a 36 semanas de idade pós-gestacional (IGPc). Embora a significante redução na IH não persistiu além de 36 semanas de IGPc   com a  cafeína, as concentrações sanguíneas não foram medidas para determinar se as concentrações terapêuticas foram mantidas enquanto o metabolismo da cafeína amadureceu.


Estes autores especulam que a falta de redução na IH após 36 semanas de IGPc provavelmente foi causada por insuficiência de concentrações de cafeína devido ao aumento progressivo do metabolismo da cafeína após 36 semanas de IGPc . Para abordar esta questãoos autores expandiram o estudo de efeitos de cafeína na IH para usar doses de cafeína suficientes para manter as concentrações de cafeína em uma faixa terapêutica. e

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

A média (s.d.) idade gestacional de lactentes registrados foi de 27,9 ± 2 semanas. Os níveis médios de cafeína foram de >20 μg/ml em estudo de doses de cafeína. IH foi significativamente atenuada através de 38 semanas de idade pós-concepção em comparação com o grupo de controle.
CONCLUSÃO: doses de cafeína de 14 a 20 mg/kg/dia (2 vezes ao dia) foram suficientes para manter as concentrações de cafeína >20 μg/ ml  e reduzir IH em prematuros de 36 a 38 semanas de IGpc sem doença pulmonar crônica , indicando que IH nestes recém-nascidos foi devido à  imaturidade do padrão respiratório
Portanto, o presente estudo sugere o aumento da dose e tempo da cafeína devido a provavelmente insuficiência de concentrações de cafeína devido ao aumento progressivo do metabolismo da cafeína após 36 semanas de idade gestacional pós-concepção, indicando que estes episódio de hipoxia intermitentes sejam devidos a imaturidade do sistema respiratório
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

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)
	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).


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 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.
	Neuroproteção em UTI Neonatal (4ª Jornada de UTI Pediátrica e Neonatal da SPSP , Maternidade Sinhá Junqueira, Ribeirão Preto,SP, 29/9/2012 e Congresso de Cooperativismo em Pediatria (12/10 a 13/10/2012, João Pessoa, PB) 
Autor(es): Paulo R. Margotto
	



                CAFEÍNA: NEUROPROTETORA?

                    Aos 18 a 21 meses:

· Paralisia cerebral, atraso cognitivo, perda auditiva ou cegueira bilateral

                  OR ajustada: 0,77 (0.67-0,93)

                     Aos 5 anos:

· Somente a melhora motora se manteve (melhora no escore Gross Motor Function Classification System (GMFCS)-preditor de função na vida adulta

· 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             Maitre, 2012;Schimidt, 2012

	Cafeína: tratamento mágico ou apenas modismo (23o Congresso Brasileiro de Perinatologia, Gramado [RS], 14-17 de setembro de 2016)
	Eduardo Bancalari (EUA). Realizado por Paulo R. Margotto 
	




Estudo original de Barbara Schmidit(Canadá, 2006) e outros multicêntricos recentes  mostraram redução da displasia broncopulmonar (DBP) com o uso da cafeína, principalmente precocemente. No entanto, estudo ainda não publicado,   realizado no Serviço de Bancalari (Miami, EUA), comparou 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. 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 (tal como relatado por  Dobson NR et al a Rede Neonatal PEDIATRIX  (EUA,2014). No entanto outros multicêntricos demonstraram diminuição significativa da DBP, cujo mecanismo pode ser devido ao bloqueio da  adenosina (os polimorfismo do gene do receptor da adenosina desempenham papel no desenvolvimento da DBP (a variabilidade da resposta pode está associada com o polimorfismo do gene o receptor da adenosina). A adenosina está envolvida em uma série de expressões de genes inflamatórios! Embora saibamos que a cafeína não constitui uma bala de prata na prevenção da DBP, juntamente com o seu uso precoce com base em recentes ensaios clínicos (usamos aminofilina enquanto não temos cafeína endovenosa), 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. 
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.
Em Resumo (por Paulo R. Margotto):

Existe um Antes e Depois do estudo de Barbara Schmidt sobre a cafeína, de 2006 incluindo por volta de 2000 recém-nascidos (RN) <1500g. Ente os resultados, a menor incidência de displasia broncopulmonar (DPB)  que fez com que publicasse logo estes resultados (odds ratdio ajustada pra o Centro: 0,64 com IC a 95% de 0,52-078), além de menor necessidade de fechamento cirúrgico do canal arterial (odds ratio de 0,29 cm IC a 95% de 0.20-0,43) e ainda com redução significativa  da desabilidade e morte aos 18-21 meses. Aos 5 anos diminuição significativa  na função motora grossa  e no distúrbio do desenvolvimento da coordenação. Aos 11 anos significativa menor  deficiência motora, não ocorrendo diferenças na deficiência funcional, performance acadêmica e problemas comportamentais. Assim, nas doses, usadas neste ensaio, a cafeína neonatal é efetiva e segura na idade escolar média. Agora, qual é o melhor momento para iniciar a cafeína? O início entre 2-3 dias de vida  mostrou redução significativa na displasia broncopulmonar, menos tempo de ventilação mecânica, canal arterial pérvio. A cafeína aumento o sucesso da administração menos invasiva do surfactante (conhecido entre nós como Mini- Insure)? A cafeína em sido usado em alguns trials como pré-medicação ou nos primeiros 10 minutos. Tem-se observado melhor hemodinâmica (melhora da pressão arterial média e fluxo sanguíneo sistêmico) e  diminuição transitória da oxigenação cerebral 1 hora após. São necessários ensaios controlados e randomizados para o uso de cafeína precoce e tardio, embora devemos definir o que é precoce (<2 dias,<3 dias, <  12 horas, <2 horas, 10 minutos? Estou aqui para dar respostas a cafeína: fizemos várias perguntas, sabemos muito hoje  do que sabíamos antes a respeito da cafeína. Não tenho todas as respostas a todas as perguntas, no entanto, o que sabemos hoje sobre a cafeína:  é segura, reduz a displasia broncopulmonar, reduz os dias de ventilação mecânica, reduz os dias em ventilação por pressão positiva, reduz os dias em oxigênio, parece uma boa combinação com a ventilação não invasiva e com a administração surfactante minimamente invasiva e parece que o uso precoce (<2-3 dias) é melhor do que o uso tardio. Nos links: 1) Por que a cafeína diminui a incidência de DBP: uma possível explicação poderia ser devido ao bloqueio da adenosina (a adenosina está envolvida em uma série de expressões de genes inflamatórios, segundo Lind J Van Marter) 2) Cafeína nos episódios intermitentes de hipoxemia: estudo de 2017 (Dobson NR) mostra que ao suspendermos a cafeína após não ter mais indicação clínica, pode ocorrer em alguns recém-nascidos episódios intermitentes de hipoxia (definido como: breve, repetitivo ciclos de diminuição da saturação de oxigênio a partir de uma linha de base normóxica seguido de reoxigenação e retorno à normoxia). Os autores especulam que a falta de redução desses episódios após 36 semanas de idade gestacional pós-concepção (IGPc), provavelmente foi causada por insuficiência de concentrações de cafeína devido ao aumento progressivo do metabolismo da cafeína após 36 semanas de IGPc. Com o aumento da dose de cafeína (entre 14-20mg/kg/dia em 2 vezes) para estes bebês foram suficientes para manter as concentrações de cafeína >20 μg/ ml  e reduzir episódios intermitentes de hipoxia em prematuros de 36 a 38 semanas de IGpc sem doença pulmonar crônica , indicando que esses episódios nestes recém-nascidos foi devido à  imaturidade do padrão respiratório.
Gravado, Reproduzido, Digitado, Pesquisado, Corrigido por Paulo R. Margotto
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