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RESUMO

A apneia da prematuridade é um dos diagnosticos mais comuns em recém nascidos
prematuros. Praticamente todos os recém-nascidos com menos de 28 semanas de
gestacdo tém sintomas relacionados com a apneia da prematuridade. O citrato de
cafeina é o farmaco de escolha para o tratamento da apneia da prematuridade e
também se constitui entre os 10 medicamentos mais prescritos nas UTls Neonatal.
Apesar disso, as evidéncias ainda sio limitadas quanto a segurancga e o potencial de
efeitos adversos da cafeina no desenvolvimento neurolégico e comportamental
infantil. Entendendo as dificuldades acerca desse tema, o objetivo deste trabalho é
realizar uma revisao narrativa reunindo os resultados do uso da cafeina na UTI
neonatal para o tratamento da apneia da prematuridade com foco nos efeitos no
desenvolvimento neurolégico e comportamental. Para o desenvolvimento deste
trabalho foram incluidos estudos como o CAP trial, que foi um grande ensaio clinico
randomizado e multicéntrico, com o objetivo de investigar os possiveis riscos e
beneficios, de curto e longo prazo, do tratamento com cafeina. Apos analisar os
aspectos historicos, a farmacodinamica e farmacocinética da cafeina, seu uso na
apneia da prematuridade e os seus efeitos no desenvolvimento neuroldgico e
comportamental, observa-se que a cafeina teve resultados positivos imediatos na
grande maioria das vezes, ajudando na estimulagdo bronco-pulmonar permitindo a
liberacdo mais cedo da ventilagdo mecéanica e da necessidade do oxigénio nos
prematuros. Contudo, ainda existem controveérsias acerca da dosagem e do momento

certo para introduzir o tratamento com a cafeina.

Palavras-chave: cafeina; apneia; UTI neonatal.



ABSTRACT

Apnea of prematurity is one of the most common diagnoses in premature newborns.
Virtually all newborns under 28 weeks of gestation have symptoms related to apnea of
prematurity. Caffeine citrate is the drug of choice for the treatment of apnea of
prematurity and is also among the 10 most prescribed drugs in neonatal ICUs. Despite
this, evidence is still limited as to the safety and potential adverse effects of caffeine
on infant neurological and behavioral development. Understanding the difficulties
surrounding this topic, the aim of this paper is to carry out a narrative review gathering
the results of the use of caffeine in the neonatal ICU for the treatment of apnea of
prematurity, focusing on the effects on neurological and behavioral development.
Studies such as the CAP trial, which was a large randomized, multicenter clinical trial
aimed at investigating the possible short and long-term risks and benefits of caffeine
treatment, were included in the development of this work. After analyzing the historical
aspects, the pharmacodynamics and pharmacokinetics of caffeine, its use in apnea of
prematurity and its effects on neurological and behavioral development, it can be seen
that caffeine has had immediate positive results in the vast majority of cases, helping
with broncho-pulmonary stimulation and allowing earlier release from mechanical
ventilation and the need for oxygen in premature infants. However, there are still

controversies about the dosage and the right time to introduce caffeine treatment.

Keywords: caffeine; apnea; neonatal ICU.
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1. INTRODUGAO

A gravidez é um evento resultante da fecundag¢ao do 6vulo pelo espermatozoide,
habitualmente, ocorre dentro do utero e é responsavel pela geragdo de um novo ser.
A duragdo completa da gestagao é entre 37 e 42 semanas. Bebés prematuros séo
aqueles que nascem antes de 37 semanas de gestacdo e podem ser agrupados em:
‘prematuros extremos”, quando o nascimento ocorre antes das 28 semanas;
prematuros “intermediarios”, que nascem entre 28 e 34 semanas; “prematuros
tardios”, que nascem entre 34 até 37 semanas. Em torno de 15 milhdes de criangas
nascem prematuras todos os anos ao redor do mundo: 1 em cada 10 nascimentos.
No Brasil, em torno de 340 mil bebés nascem prematuros todo ano, o equivalente a
931 por dia ou 6 prematuros a cada 10 minutos. Mais de 12% dos nascimentos no
pais acontecem antes da gestagao completar 37 semanas, o dobro do indice de
paises europeus. Quanto mais prematuro for o bebé, mais imaturos serédo os seus
orgaos e maior sera o risco de complicagdes, especialmente aqueles nascidos antes
de 34 semanas de gestagao. Porém, devido ao avango da tecnologia e da assisténcia
prestada nas Unidades de Terapia Intensiva Neonatais, a sobrevida desses bebés
tem aumentado muito nas ultimas décadas (Biblioteca Virtual em Saude (BVS), 2021).

A apneia da prematuridade € um dos diagnodsticos mais comuns em recém
nascidos prematuros. Sua incidéncia, gravidade e duragdo dos episodios sao
inversamente relacionados com a idade gestacional e o peso ao nascimento.
Praticamente todos os recém-nascidos prematuros com menos de 28 semanas de
gestacao tém sintomas relacionados com a apneia da prematuridade, diminuindo para
cerca de 20% as 34 semanas e <10% para além das 34 semanas de gestacdo. Além
disso, observa-se que em torno de 25% de todos os prematuros com peso abaixo de
1800g tém pelo menos um episédio de apneia. (Portaria SES-DF N° 422/2023;
Barrington; Finer, 1991; Eichenwald, 2016; MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

A apneia da prematuridade é caracterizada por pausa respiratoria superior a 20
segundos, ou entre 10 e 15 segundos se acompanhada de bradicardia (frequéncia
cardiaca < 100 batimentos/minuto), cianose ou queda de saturagdo de oxigénio e
palidez (Martin et al., 2004). Os episédios de apneia que ocorrem nas primeiras 72
horas de vida geralmente resultam de asfixia perinatal, infec¢gdes, hemorragia
intracraniana, hipotermia, obstrucdo de vias aéreas, convulsdes e outras lesdes do

sistema nervoso central. Por outro lado, a apneia da prematuridade raramente
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manifesta-se antes de 48 horas de vida e sua incidéncia esta diretamente relacionada
a idade gestacional (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

A apneia pode ser causada por cessacao do ritmo respiratério central, obstrucao
das vias aéreas ou uma combinagédo de ambos. Assim, trés tipos principais de apneia
foram descritos: i) apneia central - caracterizada pela cessagcdo de esforgos
inspiratérios na auséncia de obstrucdo das vias aéreas, ii) apneia obstrutiva -
observada quando o recém-nascido tenta respirar contra a via aérea superior
obstruida e iii) apneia mista - quando os esforgcos inspiratérios sdo obstruidos,
geralmente apds periodos de apneia central (Martin et al., 2004). Acredita-se que a
apneia da prematuridade seja resultado da imaturidade dos mecanismos de controle
respiratorio (por ex. sensibilidade reduzida ao CO2 e hipdxia), bem como resposta
protetora exacerbada (fechamento laringeo) a estimulagédo laringea. A apneia é o
indicador sintomatico mais evidente de controle imaturo da respiracdo, sendo
bradicardia ou dessaturacdo de oxigénio (hipoxemia) consequéncias comuns de
apneias prolongadas (Erickson et al., 2021).

A apneia da prematuridade, normalmente se resolve com o tempo e com o
aumento da maturidade do sistema respiratério do neonato. No entanto, a apneia e a
consequente hipdxia crénica intermitente podem ter efeitos a longo prazo, incluindo
aumento do risco de mortalidade infantil, comprometimento do desenvolvimento
neuroldgico e retinopatia da prematuridade (Poets et al., 2015).

Varios autores sugeriram associagao entre os dias de hospitalizagdo com apneia
e piores resultados de desenvolvimento neurologico aos trés anos de
acompanhamento (incluindo deficiéncia visual e auditiva), que era independente de
outras variaveis, incluindo sexo e tempo total de internagao hospitalar (Di fiore et al.,
2010; Di fiore et al., 2012; Janvier et al., 2004). Da mesma forma, Pillekamp et al.,
(2007) observaram relagao entre a resolugao tardia da apneia e maior apneia diaria
com pior resultado de desenvolvimento neurolégico aos 13 meses de idade.

N&o ha consenso sobre quando iniciar a terapia para apneia da prematuridade,
mas geralmente, o tratamento € indicado quando os episddios sao recorrentes, nao
se resolvem espontaneamente ou com estimulagdo minima e estido associados a
bradicardia ou hipoxemia. Varias terapias ndo farmacoldgicas tém sido defendidas
para o tratamento da apneia da prematuridade, mas usualmente, a primeira linha de
terapia € a administracdo de uma metilxantina, mais especificamente a cafeina
(Erickson et al., 2021).
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A cafeina é um dos farmacos mais prescritos em medicina neonatal. Stark et al
(2022) investigaram a utilizacdo de medicamentos em 363 unidades de terapia
intensiva neonatal nos EUA e verificaram que a cafeina era a terceira substancia mais
prescrita, sendo precedida pela ampicilina e gentamicina. No Brasil o citrato de
cafeina, comercializado como Peyona®, é licenciado para apneia da prematuridade e
também se constitui em um dos medicamentos mais prescritos nas UTls Neonatal
(Peyona, 2021; Vieira et al., 2021). Contudo, as evidéncias quanto a seguranca e
potenciais efeitos adversos no desenvolvimento neurolégico e comportamental da

crianga ainda sé&o limitadas.
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2. OBJETIVOS

As metilxantinas, especialmente a cafeina, vem sendo usadas como estimulantes
do centro respiratorio na UTIl neonatal ha muitos anos, seus efeitos tem se mostrado
benéficos no tratamento da apneia da prematuridade, contudo os efeitos a longo prazo
seguem pouco investigados pelas limitagdes aos estudos clinicos nessa faixa etaria.
Considerando as dificuldades acerca desse tema, o objetivo deste trabalho é realizar
uma revisao narrativa reunindo os resultados do uso da cafeina na UTI neonatal para
o tratamento da apneia da prematuridade com foco nos efeitos no desenvolvimento

neuroldgico e comportamental a curto e longo prazo.
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3. METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em uma revisao narrativa acerca do uso da cafeina
na UTI neonatal, onde abordaremos (1) a caracterizagdo dos aspectos histéricos, (2)
farmacodinédmica e farmacocinética da cafeina; (3) uso da cafeina na apneia da
prematuridade; (4) efeitos da cafeina no desenvolvimento neurolégico e
comportamental; (5) consideragdes finais.

Realizou-se um levantamento bibliografico por meio de buscas eletrbnicas nas
seguintes bases de dados: Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Google
Scholar e PubMed, utilizando as palavras-chave: cafeina (caffeine); apneia da
prematuridade (apnoea of prematurity); metilxantinas (methylxanthines);
neurodesenvolvimento (neurodevelopment). Os artigos incluidos estdo nos idiomas:
portugués ou inglés, foram publicados nos ultimos 51 anos (1973 a 2024) e estao
disponiveis eletronicamente em seu formato integral. Conteudos complementares
também foram incluidos a partir da pesquisa em portais oficiais do Ministério da Saude

e de Sociedades Cientificas e Profissionais.
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4. DESENVOLVIMENTO

4.1 Cafeina

Figura 1: Estrutura molecular da Cafeina

I
H3C\N/IN>
CH,

Fonte: ANVISA, 2019

A Cafeina (3,7-di-hidro-1,3,7-trimetil-1H-purina-2,6-diona) de forma molecular
(C8H10N402) é encontrada na forma de pd branco ou cristais aciculares brancos e
brilhantes, sublima facilmente sob a acdo do calor e sua forma hidratada é
eflorescente ao ar; € moderadamente soluvel em agua e alcool etilico, e apresenta
uma faixa de fusao (5.2.2): 235 °C a 239 °C (ANVISA, 2019).

A cafeina é um alcaloide purinico do grupo das metilxantinas (1,3,7-
trimetilxantina), nessa classe também se encontram a teobromina e a teofilina. Essas
substancias sao classificadas farmacologicamente como psicoestimulantes (Nehlig et
al., 1992; ANVISA, 2019).

Os farmacos psicoestimulantes sdo substancias que aumentam a atividade
psiquica e motora, eles produzem euforia, elevagao do humor, do estado de alerta, do
foco e reducdo da fadiga e do apetite. Entre as trés metilxantinas, a cafeina é o
estimulante mais potente, seguida pela teofilina, enquanto a teobromina se mostra
quase isenta de acao estimulante. A cafeina foi identificada em mais de 60 espécies
de plantas e segundo a histéria muitas dessas plantas vém sendo consumidas desde
o periodo Paleolitico. Nos ultimos anos, a sua ingestao é feita principalmente sob a
forma de café e cha, mas também sob a forma de cacau, nozes de cola e da propria
cafeina. Para além das suas fontes naturais, a cola e os refrigerantes do mesmo tipo
contém, desde antes do inicio do século XX, pequenas quantidades de cafeina como

componente de sabor (Barone; Roberts, 1996).
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4.1.1 Historia da Cafeina

Existem diversos mitos sobre a descoberta das propriedades estimulantes do
café. Um dos mais conhecidos conta que ha milhares de anos na Etidpia, Kaldi, um
pastor de cabras que cuidava do seu rebanho nas colinas em redor de um mosteiro
nas margens do Mar Vermelho, teria percebido os efeitos estimulantes dos graos de
café observando suas cabras que mastigavam o que ele pensou serem cerejas
vermelhas dos arbustos que ali cresciam. Um monge do mosteiro observou o seu
comportamento, levou algumas das cerejas para o mosteiro, torrou-as e preparou-as
e experimentou a bebida nos seus irmaos. O resultado foi que eles acabaram por
ficaram mais alertas durante as longas oragdes noturnas. Embora a historia de Kaldi
seja um mito, a Etidpia segue até hoje sendo um dos maiores produtores de café do
mundo (Smith, 1985).

A palavra “café” deriva da palavra arabe “quahweh” que, segundo alguns, era
um termo poético designado ao vinho. Uma vez que o vinho é proibido aos
mugulmanos estritos, 0 nome foi mudado para o café e, através do seu equivalente
turco kahweh, tornou-se cafe (francés), caffe (italiano), kaffee (aleméao), koffie
(neerlandés) e coffee (inglés), e o latim Coffea para o género botanico. Na Abissinia
(antigo nome dado a nagao que hoje é conhecida como Etiopia), o café é designado
por bun e a bebida por bunchung; estas palavras estdo na origem do alemao Bohn e
do inglés bean (Smith, 1985).

O Brasil entrou no campo através de um oficial brasileiro que, durante uma
visita a Guiana Francesa em 1727, recebeu uma planta escondida num ramo de flores,
como sinal de afeto da mulher do governador. Este foi o inicio do império do café do
Brasil, que atualmente detém a supremacia na produgcdo mundial de café (Smith,
1985). Sendo cultivado inicialmente na cidade de Belém no estado do Para. Nos anos
seguintes, foi levado para o Maranhao e para o Rio de Janeiro, onde foi cultivado para
consumo doméstico; levado para terras da Serra do Mar, chegou ao Vale do Paraiba
por volta de 1820, onde encontrou a “terra roxa”, solo rico para os cafezais, de Sao
Paulo foi para Minas Gerais, Espirito Santo e Parana. Hoje o Brasil € um dos maiores
produtores e exportadores de café do mundo (Associagao Brasileira da Industria de
Café (ABIC), 2021).
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As metilxantinas s&do as substancias farmacologicamente ativas com consumo
mais difundido no mundo. Sao constituintes quimicos de varias bebidas alimenticias
ou estimulantes n&o alcodlicas, como café (Coffea arabica e Coffea canephora), cha-
da-india (Camellia sinensis), erva-mate (llex paraguariensis), guarana (Paullinia
cupana) e cacau (Theobroma cacao) (Simbes et al., 2017).

A cafeina foi isolada em 1819, pelo quimico Friedlieb Ferdinand Runge,
(Muehlbacher et al., 2020). A primeira sintese total de cafeina foi realizada por Emil
Fischer no ano de 1895 (Gonzalez-Calderén et al., 2015).

Em 1930 a metilxantinas foram introduzidas na terapéutica, desde entdo esses
farmacos vém sendo prescritos para condicdes como asma e doenca pulmonar
obstrutiva crbnica, bem como apneia da prematuridade, devido aos seus efeitos
estimulantes do sistema nervoso central e efeitos broncodilatadores (Muehlbacher et
al., 2020).

4.1.2 Farmacocinética

Quando administrada pela via oral a cafeina é rapida e quase completamente
absorvida no trato gastrointestinal, isso se reflete em praticamente 100% de
biodisponibilidade, em torno de 20% da cafeina é absorvida no estémago enquanto
os 80% restantes sdo absorvidos no intestino. A cafeina também ¢é absorvida pela
mucosa oral. Apds a ingestéo, quase 99% da cafeina é absorvida e atinge o pico da
concentragcéo plasmatica em aproximadamente 1 hora apds o consumo e a meia-vida
da cafeina no sangue é de 3 a 6 horas (Reddy et al., 2024).

A cafeina sofre minimamente o efeito de metabolizagcao hepatica de primeira
passagem. A cafeina tem farmacocinética linear de tal forma que doses crescentes
de ingestao resultam em aumento proporcional das concentragdes de cafeina no
plasma. Uma vez absorvida, cerca de 10% a 30% da cafeina liga-se reversivelmente
as proteinas plasmaticas, como a albumina. As moléculas livres sédo distribuidas
extensa e rapidamente pelos diferentes tecidos do organismo. O volume médio de
distribuicdo da cafeina é estimado em 0,7 L/kg de peso corporal (Reddy et al., 2024).
A cafeina atravessa facilmente as membranas celulares, incluindo a barreira
hematoencefalica e a barreira placentaria (Hilal-Dandan; Brunton, 2015).

A cafeina é metabolizada no figado por meio do sistema citocromo P450 pelas

isoenzimas CYP1A2 e CYP2E1, sendo a primeira predominante, resultando em trés
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metabdlitos principais: paraxantina (1,7-dimetilxantina, 84%), teobromina (1,7-
dimetilxantina, 12%) e teofilina (1,3-dimetilxantina, 4%) (Tassaneeyakul et al., 1994).
Esses metabdlitos ainda serdo decompostos para uratos através de reagdes de
desmetilagdo e oxidagao adicionais no figado, e cerca de 3% da cafeina ingerida é

excretada na sua forma inalterada (Hilal-Dandan; Brunton, 2015).

4.1.3 Farmacocinética em Recém Nascidos

Assim como em adultos, a absorgédo gastrointestinal da cafeina em recém-
nascidos é rapida, sendo que o leite materno e a alimentagcdo com férmulas nao
interferem na sua absorgéo, as concentragdes terapéuticas sao atingidas de 30 a 60
minutos apdés administracéo oral. A cafeina pode ser administrada por via parenteral
sem nenhum ajuste de dose. Em neonatos prematuros o tempo de meia-vida da
cafeina é prolongado, cerca de 100 horas (Aranda; Beharry, 2020).

O metabolismo da cafeina é significativamente menor nas quatro semanas pos-
natal em comparacao aos adultos, de acordo com o perfil farmacocinético em recém-
nascidos isso esta relacionado a baixa atividade das isoenzimas CYP1A2 e CYP2E1
durante esse periodo pods-natal, a atividade dessas enzimas aumentam
gradativamente a partir da quarta semana de vida (Grosso; Bracken, 2005; Tsutsumi,
2001).

Como mencionado anteriormente, em adultos, menos de 3% da cafeina
administrada € excretada na sua forma inalterada, enquanto em neonatos 85% da
cafeina administrada é excretada na sua forma inalterada pela urina, o que explica a
sua depuragéao plasmatica extremamente lenta e a sua meia-vida prolongada (Aranda;
Beharry, 2020).

Num amplo artigo de revisdao Aranda & Beharry (2020) sintetizam os estudos
farmacocinéticos fundamentais para a determinacao do regime posolégico da cafeina
para o tratamento da apneia do neonato prematuro. Segundo esses autores, um dos
primeiros estudos para determinagdo da dose de cafeina, incluiu 32 neonatos
prematuros com apneia da prematuridade que receberam dose intravenosa ou oral
unica do medicamento; foram utilizadas duas doses de manutencédo: 11,2 £ 1,5
mg/kg/dia que gerou concentragdes plasmaticas de 22,5 a 84,2 mg/L (média: 45,3
mg/L). Os parametros farmacocinéticos calculados nesse estudo foram: Volume de
distribuicdo (AVd) - 0,916+ 0,070 L/kg; t1/2 plasmatico - 102,9 + 17,9 h; constante de
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taxa de eliminagéo (Kel) - 0,009 + 0,001/hora; depuragao (Cl) 8,9 £+ 1,5 mL/kg/hora.
Foi demonstrado ainda que a cafeina administrada pela via oral, foi rapidamente
absorvida atingindo concentragdes plasmaticas de 6-10 mg/L dentro de 30 minutos a
2 horas apos uma dose de 10 mg/kg. Uma dose diaria de manutencdo de 2,5
mg/kg/dia de cafeina produziu concentragdes plasmaticas variando de 7,4 a 19,4 mg/L
(média = 13,7 mg/L) e foi associado ao aumento impulso inspiratério e reducéao de
apneia. Esses resultados foram confirmados em outros estudos e a partir deles foi
recomendada a dose de ataque de 10 mg/kg de cafeina base (20 mg/kg de citrato de
cafeina) por via intravenosa ou oral seguida por uma dose diaria de manutencao de
2,5 mg/kg/dia de cafeina base (5 mg/kg/dia de citrato de cafeina) para o tratamento

da apneia da prematuridade e esse regime de dosagem ¢ adotado até os dias de hoje.

4.1.4 Farmacodinamica

As metilxantinas tem ag¢ao estimulante no sistema nervoso central e também
causam relaxamento da musculatura lisa dos brénquios e sdo utilizadas como
broncodilatadores em varias doengas respiratorias (Welsh et al., 2010). A cafeina
possui diferentes alvos bioquimicos e varios mecanismos através dos quais exerce
seus efeitos: 1) Antagonismo dos receptores de adenosina; 2) Inibicdo da enzima
fosfodiesterase; 3) Liberagao de calcio das reservas intracelulares; e 4) Antagonismo
dos receptores GABA-A. Esses mecanismos sao concentragdo dependentes. Assim,
em doses baixas ou moderadas (0.4 - 6 mg/kg) de cafeina predomina o antagonismo
do receptor de adenosina; em doses mais elevadas (7 - 10 mg/kg) a inibigdo da
fosfodiesterase e doses altas (200 mg/kg) causam a mobilizagédo de calcio intracelular.
O antagonismo dos receptores GABA-A ocorre em doses toxicas de cafeina
(Fredholm et al., 1999; Reddy et al., 2024).

Muitos dos efeitos da cafeina parecem ser atribuidos ao antagonismo
competitivo dos receptores de adenosina. A adenosina € um neuromodulador que se
assemelha estruturalmente a cafeina. Os efeitos sedativos leves que ocorrem quando
a adenosina ativa determinados subtipos de receptor desse modulador podem ser
antagonizados pela cafeina (Hilal-Dandan; Brunton, 2015).

Fisiologicamente a adenosina causa broncoconstricdo, dessa forma, o
antagonismo dos receptores da adenosina esta relacionado ao efeito broncodilatador

da cafeina (Welsh et al., 2010). Esse antagonismo dos receptores de adenosina,



23

principalmente dos receptores A1 e A2A, parece o mecanismo de agado mais
importante da cafeina. Esses receptores sao estimulados fisiologicamente pela
adenosina, que tem alta afinidade pelos receptores A1 e baixa afinidade pelo subtipo
A2. A adenosina regula varias fungdes fisioldgicas, alterando as concentragdes
celulares de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc). Os receptores A1 sao
acoplados a proteina G inibitéria (Gi), dessa forma, a interagdo da adenosina com
esse receptor inibe a adenotilato ciclase e isso diminui a concentracdo de AMPc
intracelular. Os receptores A2 por sua vez sao acoplados a proteina G estimulatéria
(Gs) de tal forma que quando a adenosina se liga ao receptor A2A, a adenilato ciclase
sera estimulada e isso aumenta a concentracido de AMPc intracelular. Este aumento
nos niveis de AMPc pode desencadear diversas respostas metabdlicas,
cardiovasculares e neuronais (Reddy et al., 2024).

Além de antagonista dos receptores de adenosina, a cafeina e seus
metabdlitos sado inibidores competitivos fracos da enzima fosfodiesterase. Essa
enzima é responsavel pela conversdo enzimatica do ATP em AMPc, gerando assim
um acumulo de AMP ciclico. A inibicado da enzima causa acumulo de AMPc. Isto
resultara em um aumento na duragdo da agdo do AMPc. O AMPc é um segundo
mensageiro intracelular crucial em diversas cascatas de transdugdo de sinal. O
monofosfato de adenosina ciclico (AMPc), além de ser um mensageiro intracelular,
regula muitas fungdes, incluindo a contracao e o relaxamento do musculo liso (Welsh
et al., 2010).

Além dos dois mecanismos descritos acima, existe um terceiro, no qual, a
cafeina em altas doses, aumenta as concentracdes de calcio intracelular. Existem
algumas estruturas conhecidas como receptores de rianodina sensiveis a cafeina, que
formam uma classe de canais de calcio intracelulares encontrados em varias formas
em musculos e neurbnios, esses canais sdo mediadores da liberacdo de calcio
intracelular. Assim a cafeina mobiliza o calcio intracelular do reticulo sarcoplasmatico
por meio da ativagao dos canais do receptor de rianodina (RyR2). A cafeina induz a
liberagdo de Ca2+ reduzindo o limiar para a ativagéo luminal de Ca2+ do canal RyR2,
no entanto, o calcio citosolico aumenta a afinidade do RyR2 pela cafeina, sugerindo
que a ativagado do canal RyR2 depende do Ca2+ livre em ambos os lados do canal
(Kumar; Lipshultz, 2019; Mcphersonx et al., 1991).

Como ja descrito anteriormente a cafeina faz parte do grupo de estimulantes

do sistema nervoso, seus efeitos mais notaveis sdo a melhoria na performance



24

cognitiva e psicomotora que incluem: melhora do estado de alerta, da capacidade de
concentracdo, do desempenho em tarefas simples, da vigilancia auditiva, do tempo
de retencao visual e diminuicdo da sonoléncia e do cansaco. A busca por esses efeitos
é frequente quando um individuo escolhe por tomar uma xicara de café. O consumo
moderado de cafeina ndo parece, de um modo geral, acarretar riscos para a saude.
Porém, doses elevadas podem induzir efeitos negativos tais como taquicardia,
palpitacdes, insbnia, ansiedade, tremores, dores de cabega e nauseas (Alves et al.,
2009). E importante destacar os beneficios do uso da cafeina na UT| neonatal para o
tratamento da apneia da prematuridade que esta relacionada a sua acéao

broncodilatadora e estimulante respiratoria.

4.2 Uso da cafeina na apneia da prematuridade

A apneia da prematuridade é caracterizada por pausa respiratoria superior a
20 segundos, ou entre 10 e 15 segundos se acompanhada de bradicardia (frequéncia
cardiaca < 100 batimentos/minuto), cianose ou queda de saturagdo de oxigénio e
palidez. A apneia aparece geralmente entre o 2° e o 3° dia de vida dos prematuros
que estao em respiracao espontanea ou em pressao positiva continua nas vias aéreas
(CPAP), tornando-se mais evidente com 2 a 3 semanas de vida. Estatisticas apontam
que a apneia esta presente em 50% dos prematuros que nascem entre 33 a 34
semanas e em 100% daqueles com idade gestacional inferior a 28 semanas. A
resolucao geralmente ocorre em torno de 37 semanas nos prematuros que nasceram
com 28 semanas ou mais. Nos prematuros extremos, € comum persistir até 43
semanas de idade (Portaria SES-DF N° 422/2023; Martin et al., 2004).
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Figura 2: Incidéncia e Resolugcéo da Apneia

-Resolugao da apneia para prematuros
extremos

-Prazo normar para Resolucao da apneia

Idade gestacional (semanas)

]Acontece em 50% dos RNs

-Acontece em 100% dos RNs

Fonte: Elaborado pela autora.

O suporte respiratério mecanico e a ventilagdo nao invasiva como, por
exemplo, a pressdo positiva continua nas vias aéreas desempenham um papel
importante no apoio a criangas com apneia da prematuridade. Atualmente, as
intervengdes farmacologicas sdo o tratamento de escolha fazendo uso das
metilxantinas, em particular da cafeina (Williamson; Poorun; Hartley, 2021).

Porém, um longo caminho precisou ser percorrido para que hoje a cafeina
esteja entre os 10 medicamentos mais utilizados na UTIl neonatal (Stark et al., 2022;
Vieira et al., 2021). Como descrito anteriormente, desde 1930 as metilxantinas vem
sendo usadas como estimulantes respiratérios, presumivelmente por aumentar a
sensibilidade ao CO2, mas foi na década de 70 que elas comecaram a ser utilizadas
no tratamento da apneia da prematuridade, apds o primeiro estudo observacional de
no qual foi possivel mostrar a prevengcéo completa de eventos cianéticos em nove de
10 neonatos apneicos tratados com aminofilina (um complexo da teofilina com
etilenodiamina que libera prontamente a teofilina no organismo) (Kuzemko; Paala,
1973). Ainda em meados da década de 70 a cafeina foi introduzida para o tratamento
da apneia da prematuridade nos Hospitais Universitarios McGill para produzir
“respirogénese” farmacologica, evitando assim a necessidade de intubagdo e

ventilagdo mecanica em neonatos prematuros com episddios de apneia recorrentes
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que nao responderam a estimulagao tatil (Aranda; Beharry, 2020). Embora a maioria
dos estudos demonstrem que a cafeina cause resultados clinicos importantes, os
poucos estudos que compararam a cafeina com outras metilxantinas, observaram
pouca ou nenhuma diferenca na mortalidade, displasia broncopulmonar e duragao da
internacdo hospitalar. Além disso, faltam evidéncias dos efeitos da cafeina em
comparagao com outras metilxantinas no desenvolvimento a longo prazo (Moresco et
al., 2023). Mesmo diante desses fatos, o citrato de cafeina, dentre as metilxantinas, é
o farmaco mais utilizado para o tratamento da apneia da prematuridade, essa escolha
pode justificar-se pelo seu tempo mais longo de meia-vida, maior indice terapéutico e
menor necessidade de monitoramento das concentragdes plasmaticas (Eichenwald,
2016; Stark, et al., 2022).

O padrdao de tratamento farmacoldgico utilizado atualmente consiste na
administragao precoce da cafeina desde o primeiro dia de vida para todos os neonatos
com alto risco de suporte invasivo, que incluem os prematuros com idade gestacional
< 30 semanas e/ou peso nascimento < 1.250g, independente de suporte ventilatério
ou n&o; aqueles com idade gestacional entre 30 a 32 semanas que tenham apneia, e
0s que estdo em suporte ndo invasivo ou que se preparam para extubagdo nas
préximas 24h; e prematuros com idade gestacional entre 32 a 34 semanas que
apresentem quadro de apneia. Enquanto os prematuros com idade gestacional acima
de 34 semanas ou com malformacgdes do sistema nervoso central ndo devem receber
a terapia precoce com cafeina (Portaria SES-DF N° 422/2023).

No Brasil o medicamento Peyona®, que consiste numa solugdo de 20mg/mL
de citrato de cafeina para administrag&o oral ou infusdo intravenosa, € registrado para
0 uso no tratamento da apneia primaria de prematuros (PEYONA, 2021). Também
esta descrito no Guia Magistral Hospitalar como a formulagao de citrato de cafeina
deve ser preparada por farmacias magistrais para os fins de prestarem os servigos de
preparagcao dessa formulagdo para hospitais que tiverem interesse (Associagao
Nacional de Farmacéuticos Magistrais (ANFARMAG), 2021).

A dose de citrato de cafeina aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA)
para o tratamento da apneia da prematuridade é de 20 mg/kg (equivalente a 10 mg/kg
de cafeina base) e 10 mg/kg por dose (equivalente a 5 mg/kg de cafeina base) uma
vez por dia, respetivamente. O objetivo € atingir um nivel sanguineo terapéutico de 5
a 25 mg/L de cafeina em bebés com menos de 32 semanas de idade (Abdel-Hady et

al., 2015). O regime posolégico recomendado no Brasil consiste em uma dose de
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ataque de 20 mg/kg de citrato de cafeina (que corresponde a 10 mg/kg de cafeina
base) seguida de uma dose diaria de manutencéo de 5 mg/kg (que corresponde a 2,5
mg/kg de cafeina base) em prematuros nascidos entre 28 e 33 semanas de gestacéo.
Este regime de dosagem gera concentracbes dentro da faixa terapéutica
recomendada de 5-25 ug/mL. De acordo com a bula do medicamento Peyona®, a
dose de ataque de 20 mg de citrato de cafeina por kg do peso corporal deve ser
administrada por infusao intravenosa lenta durante 30 minutos sob supervisdo médica.
Apos um intervalo de 24 horas, as doses de manutengdao de 5 mg por kg do peso
corporal podem ser administradas por infusao intravenosa lenta durante 10 minutos a
cada 24 horas. Alternativamente, as doses de manutengdo de 5 mg/Kg (citrato de
cafeina) de peso corporal podem ser administradas por administragao oral, por meio
de um tubo nasogastrico a cada 24 horas (PEYONA 2021). Puia-Dumitrescu et al
(2019) em colaboragdo com “Best Pharmaceuticals for Children Act—Pediatric Trials

Network Steering Committee” “Pediatric Trials Network” nos EUA demonstraram a
seguranca de doses de manutencao de até 10 mg/kg/dia em prematuros extremos e
por periodos mais longos do que o recomendado na bula dos medicamentos.
Bruschettini et al., (2023) num amplo trabalho de revisdo da Cochrane
Database of Systematic Reviews, avaliaram se doses elevadas de cafeina, em
comparagao com a dosagem padrao poderiam diminuir a mortalidade antes da alta
hospitalar; melhorar o desenvolvimento a longo prazo (entre os 18 e 0s 24 meses de
idade e entre os 3 e os 5 anos). Os autores tinham como objetivo verificar também se
doses elevadas de cafeina estavam associadas a quaisquer efeitos indesejaveis. Dos
1089 artigos resultantes da pesquisa bibliografica, sete foram incluidos na metanalise
apos a aplicagéo dos critérios de inclusdo e exclusdo. Nesses artigos ha um total de
894 prematuros. Nos grupos de altas doses, a dose de ataque variou de 30
mg/kg(citrato de cafeina) a 80 mg/kg(citrato de cafeina) e as doses de manutengao
variaram de 12 mg/kg(citrato de cafeina) a 30 mg/kg(citrato de cafeina). Os autores
concluem que altas doses de cafeina em prematuros, com ou em risco de
apresentarem quadros de apneia da prematuridade, pode ter pouco ou nenhum efeito
na reducéo mortalidade antes da alta hospitalar ou nos efeitos adversos (taquicardia,
agitacao ou intolerancia alimentar) da cafeina. Ainda de acordo com Bruschettini et
al., (2023) nao esta claro se altas doses de cafeina melhoram deficiéncias importantes

do neurodesenvolvimento ou diminuem a duragao da internagao hospitalar, nenhum
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estudo relatou o resultado "mortalidade ou deficiéncia grave de desenvolvimento
neuroldgico" em criangas de 18 a 24 meses e de 3 a 5 anos.

Como descrito anteriormente a cafeina é um antagonista competitivo dos
receptores de adenosina A1 e A2A, sendo que o receptor A1 € o principal receptor
inibitério da ativacdo de neurénios pds-sinapticos em resposta a hipoxia. Ao bloquear
esses receptores, a cafeina aumenta a quimiossensibilidade central ao CO2 e gera
uma resposta respiratéria mais ativa (Williamson; Poorun; Hartley, 2021).

Resumindo as acgbes farmacologicas da cafeina na apneia da prematuridade
também incluem: aumento da sensibilidade ao diéxido de carbono; estimulagdo do
centro respiratério; aumento do tdnus muscular esquelético; melhora na contratilidade
diafragmatica; aumento da ventilagdo minuto; aumento da taxa metabdlica; e aumento

do consumo de oxigénio (Abdel-Hady et al., 2015).

4.3 Efeitos da cafeina no desenvolvimento neurolégico e comportamental

A adenosina preserva os niveis cerebrais de ATP e protege as células cerebrais
durante a hipdxia e a isquemia (Schmidt et al., 2006), como a cafeina € normalmente
prescrita a prematuros até atingirem a idade de 34 a 35 semanas, a exposi¢ao ocorre
num periodo critico, gerando um risco potencial de efeitos a curto e longo prazo no
neurodesenvolvimento.

Varios estudos foram realizados com o objetivo de avaliar os riscos da
exposicao precoce a cafeina a curto e longo prazo. Dentre esses destaca-se o “The
Caffeine for Apnoea of Prematurity (CAP) trial”, que foi um grande ensaio clinico
randomizado e multicéntrico, concebido e conduzido por Schmidt e colaboradores
com o objetivo de investigar os possiveis riscos e beneficios, de curto e longo prazo,
do tratamento com cafeina (Muehlbacher et al., 2020). Para atingir os objetivos, os
investigadores acompanharam o grupo observando diferentes desfechos, durante a
internacdo, e nas idades de 18 a 21 meses, 5 anos e 11 anos. Em seguida
apresentaremos os resultados obtidos ao longo dos anos.

No ano de 2006, Schmidt e colaboradores publicaram os primeiros resultados
do primeiro estudo CAP ftrial. Dos 5.292 candidatos em potencial, apés aplicados os
critérios de exclusao, 3.286 candidatos foram excluidos por algum dos seguintes 7
motivos: 1) presenca de caracteristicas dismorficas ou anomalias congénitas que

poderiam afetar a expectativa de vida ou o desenvolvimento neuroldgico; 2) baixa
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probabilidade de que estivessem disponiveis a longo prazo; 3) tratamento prévio com
uma metilxantina; 4) Por razées desconhecidas; 5) Nao foi submetido a aleatorizag&o;
6) impossibilidade de se obter o consentimento ou 7) Nao foram abordados (Schmidt
et al., 2006). Por mais que alguns dos critérios de exclusdo possam parecer
duvidosos, como os motivos 4, 5 e 7, precisamos entender que por se tratar de estudo
multicéntrico que contou com cerca de 36 hospitais de diversos paises, isso torna
ainda mais dificil manter o controle e o padrdao em todos os centros de pesquisa. Todos
os hospitais que participaram do CAP Trial estao listados no Apéndice A.

Os 2006 neonatos incluidos no estudo foram agrupados aleatoriamente em
dois grupos que receberam citrato de cafeina ou placebo (solugéo salina) até a que a
terapia medicamentosa para apneia da prematuridade ndo fosse mais necessaria.
Neonatos com peso ao nascer de 500 a 1250 g eram elegiveis para este estudo se
seus médicos os considerassem candidatos a terapia com cafeina durante os
primeiros 10 dias de vida. A mediana da idade na randomizacao foi de trés dias. As
indicacbes para o uso de cafeina eram para prevenir ou tratar a apneia e para facilitar
a remocgao de tubo endotraqueal. Uma dose de ataque, intravenosa, de 20 mg de
citrato de cafeina por kg de peso corporal ou um volume equivalente de solugao salina,
foi seguido por uma dose diaria de manutencédo de 5 mg/kg; a dose de manutengao
diaria poderia ser aumentada para o maximo de 10 mg/kg, caso as apneias
persistissem (Schmidt et al., 2006).

Os resultados mostraram que a cafeina reduziu significativamente a frequéncia
da displasia broncopulmonar. Dos 963 neonatos que receberam cafeina e que
estavam vivos com 36 semanas de idade, 350 (36,3 %) receberam oxigénio
suplementar, em comparagédo com 447 dos 954 neonatos (46,9%) do grupo placebo.
As taxas de morte antes da primeira alta, os sinais ultrassonograficos de leséo
cerebral e presenca de enterocolite necrosante nao diferiram significativamente entre
os dois grupos. Nas primeiras trés semanas apos a randomizagao, os neonatos que
receberam cafeina ganharam menos peso do que aqueles do grupo placebo.
Contudo, quatro a seis apdés a randomizagcdo nao foram observadas diferencgas
significativas no ganho de peso entre os grupos. Os perimetros encefalicos médios
nos dois grupos permaneceram semelhantes durante as seis semanas de
acompanhamento. Os autores observaram ainda que os neonatos do grupo cafeina
tinham probabilidade significativamente menor de serem submetidos a terapia,

particularmente as cirurgias, para fechar o canal arterial patente, do que os neonatos
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do grupo de controle. Além disso, o tratamento da apneia da prematuridade com
cafeina reduziu significativamente a displasia broncopulmonar em neonatos com peso
muito baixo ao nascer (Schmidt et al., 2006).

Um segundo estudo foi conduzido por Schmidt et al. (2007) com o objetivo de
investigar se a terapéutica com cafeina para a apneia da prematuridade seria capaz
de alterar a taxa de sobrevivéncia sem gerar incapacidade de desenvolvimento
neuroldgico na idade de 18 a 21 meses. O desfecho primario foi a morte antes da
idade de 18 meses ou a sobrevivéncia com um ou mais dos seguintes fatores: paralisia
cerebral, atraso cognitivo, perda de audicdo com necessidade de amplificacéo e
cegueira bilateral. Os autores observaram que a cafeina melhorou significativamente
a taxa de sobrevivéncia sem incapacidade de desenvolvimento neurolégico na idade
de 18 a 21 meses; 1.869 participantes continuaram no estudo, sendo 937 do grupo
cafeina e 932 do grupo placebo. Dos 937 neonatos no grupo cafeina, 377 (40,2%)
morreram ou sobreviveram com incapacidade de desenvolvimento neurologico, em
comparagao com 431 dos 932 neonatos (46,2%) que receberam placebo. Nao houve
diferenga significativa entre os dois grupos na taxa de morte antes dos 18 meses de
idade. As taxas de surdez e cegueira bilateral foram baixas e também nao foram
significativamente diferentes entre os dois grupos. No entanto, o tratamento com
cafeina em comparagdo com o placebo reduziu significativamente a incidéncia de
paralisia cerebral (4.4% no grupo cafeina x 7.3% grupo placebo) e de atraso cognitivo
(33.8% no grupo cafeina x 38.3% grupo placebo).

No ano de 2012, Schmidt e colaboradores retornam com um acompanhamento
de 5 anos, no qual 1640 dos 2006 participantes originais (84,9%) tinham dados
adequados para uma nova avaliacdo aos cinco anos de idade. Os desfechos
analisados foram: morte antes dos cinco anos ou sobrevivéncia com um ou mais das
seguintes condicbes: deficiéncia motora, deficiéncia cognitiva, problemas de
comportamento, saude geral precaria, perda auditiva grave e cegueira bilateral
(Schmidt, 2012). Das 833 criangas que receberam cafeina, 176 (21,1%) morreram ou
sobreviveram com pelo menos uma deficiéncia, em comparagao com 200 das 807
criangas (24,8%) que receberam placebo. As taxas de deficiéncia motora, deficiéncia
cognitiva grave, problemas de comportamento, mau estado geral de saude, cegueira
e surdez nao foram significativas entre os dois grupos. Duas criangas de cada grupo
morreram entre a idade de 18 meses e cinco anos. Uma analise secundaria mostrou

evidéncias de melhora na fungdo motora associada a terapia com cafeina. Um total
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de 1419 criangas foram submetidas a testes cognitivos bem sucedidos em ambos os
momentos. As taxas de deficiéncias cognitivas moderadas e graves foram muito mais
baixas aos cinco anos do que aos 18 meses. A linha de regresséo ajustada sugere
que, em média, uma criangca com um indice de Desenvolvimento Mental de 70 aos 18
meses tinha um QI de escala completa que era quase 20 pontos mais elevado aos
cinco anos (Schmidt, 2012).

Em resumo, o acompanhamento aos 5 anos mostrou que os beneficios da
terapia neonatal com cafeina na taxa de sobrevivéncia sem incapacidade aos 18
meses foram atenuados durante o desenvolvimento da crianga. As taxas de déficit
cognitivo foram muito mais baixas aos cinco anos do que aos 18 meses, sugerindo
que o atraso cognitivo durante o segundo ano de vida pode n&o ser um resultado
duradouro apds o nascimento prematuro (Schmidt, 2012).

Como forma de dar um desfecho a uma histéria de 11 anos, Schmidt et al.,
(2017) retornaram com novas variaveis acerca das preocupagdes do uso da cafeina
na apneia neonatal, o objetivo deste estudo foi avaliar a influéncia da cafeina sobre o
desempenho académico, funcdo motora e comportamento aos 11 anos apds o
primeiro estudo em 2006. A janela-alvo para as avaliagdes foi o ano entre 11° e 0 12°
aniversario. Os participantes, as suas familias e todos os clinicos e investigadores
envolvidos nos cuidados dos participantes e nas avaliagdes dos seus resultados nao
tinham conhecimento das designagdes aleatorias neonatais para o tratamento com
cafeina ou placebo. O resultado primario para o presente estudo de acompanhamento
foi a incapacidade funcional em pelo menos um dos seguintes trés desfechos:
desempenho académico, capacidades motoras e comportamento. O mau
desempenho académico foi definido como uma ou mais pontuacgdes padrao inferiores
a 70 nos 4 subtests do “Wide Range Achievement Test-4” que inclui: compreensao de
frases, leitura de palavras, ortografia e calculo matematico. As capacidades motoras
(destreza manual, pontaria e captura, e equilibrio) foram medidas com a “Movement
Assessment Battery for Children-Second Edition (Movement ABC-2)”. As pontuagdes
totais padrdo correspondentes ao percentii 05 ou menos foram definidas como
deficiéncia motora. Todos os resultados dos testes padronizados foram baseados na
idade cronoldgica da crianga (Schmidt, 2012).

Das 1226 criangas que participaram do acompanhamento aos cinco anos, 920
(76,5%) estavam aptas para o0 acompanhamento aos 11 anos. Das 457 criangas que

tinham sido aleatoriamente designadas para receber cafeina, 145 (31,7%) estavam
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funcionalmente comprometidas aos 11 anos de idade; das 463 criangas que tinham
sido aleatoriamente designadas para receber placebo, 174 (37,6%) estavam
funcionalmente afetadas aos 11 anos de idade. As taxas de mau desempenho
académico em um ou mais de quatro subtestes foram 14,4% no grupo cafeina contra
13,2% do grupo placebo; as taxas de problemas de comportamento foram de 10,9%
no grupo cafeina contra 8,3% do grupo placebo. Os resultados foram semelhantes
entre 0 grupo que recebeu cafeina e o grupo que recebeu placebo. No entanto, a
cafeina foi associada a uma reducgao significativa do risco de perturbagdes motoras
em comparagao com o placebo (19,7% grupo cafeina contra 27,5% grupo placebo)
(Schmidt et al., 2017).

Apenas 50 das 220 criancas com perturbagcdes motoras tinham paralisia
cerebral. As melhorias na gravidade da paralisia cerebral e na frequéncia de utilizagéao
de dispositivos de assisténcia a mobilidade entre aqueles que receberam terapia
neonatal com cafeina nao foram significativas. As taxas de cegueira e surdez nao
diferiram significativamente entre os dois grupos. Trinta e duas criangas receberam
um diagnostico de perturbacdo do espectro do autismo, 21 no grupo da cafeina e 11
no grupo do placebo. As percentagens de pontuagdes elevadas no Questionario de
Comunicagédo Social, sugestivas de perturbagdo do espectro do autismo, foram
semelhantes nos dois grupos. Trés criangas eram dependentes de oxigénio
suplementar e quatro criangas utilizavam sonda de alimentagao. A altura, o peso e o0
perimetro encefalico eram comparaveis nos dois grupos e estavam dentro dos limites
aceitaveis para as idades das criangas (Schmidt et al., 2017).

A conclusédo dos resultados alcancados foi que a terapéutica neonatal com
cafeina ndo reduziu significativamente a taxa combinada de perturbag¢des funcionais,
mas foi associada a uma taxa reduzida de perturbag¢des motoras aos 11 anos de idade
em criangas com muito baixo peso no momento do nascimento. Assim, de acordo com
Schmidt et al., (2017), quando prescrita nas doses utilizadas neste ensaio, a terapia
com cafeina para a apneia da prematuridade ¢é eficaz e segura até a idade escolar.

O trabalho de Schmidt e colaboradores foi pioneiro e até hoje é referéncia
quando se trata da utilizacdo de cafeina para o tratamento da apneia da
prematuridade. Contudo, outros estudos foram surgindo ao longo dos anos e apesar
de poucos, foram capazes de apresentar resultados interessantes.

Lodha et al., conduziu um estudo no ano de 2018, que avaliou o efeito da

duracédo do consumo de cafeina no neurodesenvolvimento a longo prazo (aos trés
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anos de idade) em prematuros nascidos com peso < 1.250g, com o objetivo de
entender qual tempo de tratamento apresentaria melhores resultados. Foram
acompanhados 448 neonatos que receberam a primeira dose de cafeina ainda na
primeira semana de vida, eles foram acompanhados dos 18 meses aos trés anos de
idade. As doses de cafeina também foram similares as de outros estudos: a dose de
ataque foi de 10 mg/kg (cafeina base), seguido de uma dose de manutencao de 2.5
mg/kg a 5 mg/kg a cada 24 horas. Nesse estudo os 448 prematuros foram divididos
em 3 grupos: a) Interrupcado prematura (14 dias ou menos) da cafeina (ECC); b)
Interrupgéo intermediaria (15 a 30 dias) da cafeina (ICC) e c) Interrupgéo tardia (mais
do que 30 dias) da cafeina (LCC) (Lodha et al., 2018).

Dos 508 neonatos aptos, 448 (88,2%) completaram as visitas durante os 3 anos
do estudo, e foram divididos: ECC (n = 139), ICC (n = 122), e LCC (n = 187). A
sindrome do desconforto respiratério (SDR) ocorreu em 82% dos neonatos do grupo
ICC, em comparagao com 92,5% no grupo LCC. O grupo ICC também teve menor
probabilidade de ser diagnosticado com displasia broncopulmonar (DBP) (37%) ou
retinopatia da prematuridade (ROP) (5,3%) do que os grupos ECC (DBP = 58,2%,
ROP = 19,3%) e LCC (DBP = 49,1%, ROP = 9,1%). O grupo ICC teve a menor
permanéncia hospitalar com uma média de 65 dias. O total de dias de ventilagao e
oxigénio suplementar foi o menor no grupo ICC, com média de oito e 39 dias
respectivamente (Lodha et al., 2018). Os autores concluiram que a duragao
intermediaria do consumo de cafeina, de 15 a 30 dias apds o nascimento (ICC), foi
associada aos melhores resultados clinicos em prematuros com peso corporal £1.250
g. A duragéo do consumo de cafeina em prematuros néo esta associada a resultados
adversos de longo prazo aos trés anos de idade (Lodha et al., 2018).

Marcus et al., (2014) trouxe uma nova questdo: as metilxantinas séao
estimulantes do sistema nervoso central, portanto poderia existir a possibilidade de a
cafeina interferir a longo prazo no sono dos prematuros submetidos a terapia para o
tratamento da apneia neonatal?. Em seu estudo o objetivo foi avaliar se a
administragdo de cafeina a prematuros resultaria em alteragées a longo prazo na
arquitetura do sono e na respiragao durante o sono. Os métodos utilizados para
acompanhar o sono das criangas foram: actigrafia e polissonografia realizadas
durante o periodo de duas semanas. A actigrafia € uma técnica validada para medir o
sono versus vigilia com base no movimento, utilizando um dispositivo semelhante a

um relogio de pulso, e foi utilizada principalmente para avaliar a qualidade e a
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quantidade de sono durante a vida quotidiana normal. O actigrafo foi usado no pulso
nao dominante. Além disso, os os individuos foram submetidos a uma noite de
polissonografia ambulatéria, sem supervisdo. O objetivo principal da polissonografia
era detectar condigbes médicas relacionadas com o sono, como a sindrome da apneia
obstrutiva do sono, e ndo a qualidade do sono, uma vez que a qualidade do sono pode
ser afetada pela instrumentagdo. Foram monitorizados o eletroencefalograma, o
eletro-oculograma e o eletromiograma. Os resultados indicaram que nao houve
qualquer efeito a longo prazo da terapia com cafeina no prematuro nas medidas
objetivas ou subjetivas do sono nas criangas em idade escolar, também n&o houve
diferenga na qualidade ou quantidade do sono na actigrafia entre as criangas expostas
a cafeina em comparagao aquelas expostas ao placebo. O uso de cafeina neonatal
para a apneia da prematuridade demonstrou diminuir a morbilidade em neonatos,
sendo por isso amplamente utilizado em UTIs neonatais. Este estudo demonstrou que
a terapia com cafeina para o tratamento da apneia da prematuridade nao tem efeitos
a longo prazo na qualidade ou quantidade do sono, nem em condi¢cdes patoldgicas
durante o sono, como a apneia obstrutiva do sono. Todos os resultados apresentados
ajudam a dissipar as preocupagdes sobre os efeitos a longo prazo da cafeina no sono
(Marcus et al., 2014).
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

Ao decorrer deste trabalho definimos o que é apneia da prematuridade,
apresentamos a sua incidéncia, as complicagdes, os protocolos de tratamento com
cafeina, descrevemos também estudos clinicos randomizados que buscavam mostrar
a seguranca e eficacia desse tratamento.

Os estudos apresentados aqui, em especial o CAP Trial, foram além do
imaginavel para a época, conseguindo aprovar o protocolo perante aos conselhos de
ética em pesquisa de todos os centros clinicos que participaram do estudo, obtendo o
consentimento informado por escrito de um dos pais ou responsavel, para um grupo
de 2006 prematuros. A equipe de pesquisadores foi capaz de realizar um estudo
clinico randomizado de alta complexidade envolvendo mais de 30 hospitais ao redor
do mundo, conseguindo ainda acompanhar parte significativa dessas criangas até os
11 anos de idade.

A muito tempo os ensaios clinicos randomizados (ECRs), vem sendo
considerados o padrao-ouro para relatar intervengdes terapéuticas e quando
cuidadosamente desenhados serdo capazes de fornecer as melhores evidéncias
disponiveis, neste contexto o estudo CAP Trial foi de extrema importancia para
mostrar as evidéncias de efetividade e seguranga do uso da farmacoterapia com
cafeina para o tratamento da apneia da prematuridade.

Em conjunto com outros trabalhos foi demonstrado que a cafeina produz
resultados positivos imediatos na grande maioria das vezes, ajudando na estimulagéo
bronco-pulmonar permitindo a liberacdo mais cedo da ventilagdo mecanica e da
necessidade do oxigénio nos prematuros. Incluindo diferentes disturbios que foram
também testados como a incidéncia de surdez e uma piora da coordenagdo motora.

Os estudos que acompanham as criangas com 3, 5 e 12 anos mostram ainda
que os efeitos adversos sobre o neurodesenvolvimento, fungées motoras e cognitivas
e sobre 0 sono sao minimos, demonstrando a seguranga da cafeina a longo prazo.

Registaram-se grandes melhorias na compreens&o e no tratamento da apneia
da prematuridade nos ultimos 40 anos, e o ensaio CAP ¢ ilustrativo do impacto positivo
que estas melhorias podem ter sobre os resultados do neurodesenvolvimento de

criangas nascidas prematuramente.
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O papel do Farmacéutico clinico se faz de extrema importancia no ambito do
tratamento da apneia, um vez que o Farmacéutico clinico visa estabelecer uma
relacdo de cuidado centrada no paciente, desenvolve acbes para a promogao,
protecdo e recuperagdo da saude, participa ativamente na formulacdo e no
acompanhamento da farmacoterapia, realiza intervencdes farmacéuticas, conhece as
informagdes constantes no prontuario do paciente, prescreve no ambito de sua
competéncia profissional, acompanha a adesao dos pacientes ao tratamento, e realiza
acOes para a sua promogao. Sendo sem duvidas o profissional mais importante para
adesao e a execucado adequada do tratamento. Além de também orientar a equipe
meédica sobre o citrato de cafeina e ainda ser capaz de traduzir o conhecimento de
forma mais leve para educar e orientar as familias.

Embora a cafeina desempenhe um papel fundamental no tratamento da Apneia
da Prematuridade, se tratando de um grupo tao vulneravel como os recém nascidos
prematuros, estudos clinicos randomizados de cunho duplo-cego sdo extremamente
dificeis de serem realizados e por esse motivo houve grande dificuldade na busca de
evidéncias para esse trabalho. Esse obstaculo também impede que outros desfechos
para o tratamento com a cafeina para a apneia da prematuridade como as implicacées
das interagdes medicamentosas que podem ocorrer em um ambiente de UTI neonatal,
mas também os efeitos cardiovasculares que podem acontecer, uma vez que as
metilxantinas sao classificadas como psicoestimulantes. Por esses e outros motivos
se faz necessario sempre buscar alternativas medicamentosas e também investir no
desenvolvimento de novos farmacos que possam ter um perfil ainda mais seguro que

a cafeina.
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P. LeBlanc, A. Braithwaite; Soroka University, Beer Sheva, Israel — A. Golan, T.
Barabi; The Canberra Hospital, Canberra, Australia — G. Reynolds, B. Dromgool,
S. Meskell; Foothills Hospital, Calgary, Alta., Canada — D. McMillan, D. Schaab, L.
Spellen; St. Boniface, Winnipeg, Man., Canada — R. Alvaro, A. Chiu, C. Porter, G.
Turner; University Hospital Maastricht, Maastricht, the Netherlands — T. Muler;
Kingston General Hospital, Kingston, Ont., Canada — M. Clarke, J. Parfitt; Hotel

Dieu Grace Hospital, Windsor, Ont., Canada — C. Nwaesei, L. Kuhn; Ludwig
Maximilian University, Munich, Germany — A. Schulze, P. Pudenz, M. Muller;
Astrid Lindgren Children’s Hospital, Stockholm — H. Lagercrantz, M. Bhiladvala,
L. Legnevall; Victoria General Hospital, Victoria, B.C., Canada — D. Matthew, W.
Amos, S. Tulsiani; Kaplan Medical Center, Rehovot, Israel — E. Shinwell, R. Levine;
Royal Victoria Hospital, Montreal — K. Barrington, T. Kokkotis; James Cook
University Hospital, Middlesbrough, United Kingdom — S. Sinha, W. Tin, S. Fritz;
University of Sherbrooke, Sherbrooke, Que., Canada — H. Walti, D. Royer; Royal
Maternity Hospital, Belfast, Northern Ireland — H. Halliday, D. Millar, A. Berry;
Basel Children’s Hospital, Basel, Switzerland — H. Fahnenstich, K. Philipp;
Moncton Hospital, Moncton, N.B., Canada — R. Canning; Royal Victoria Infirmary,

Newcastle, United Kingdom — U. Wariyar, W. Tin, S. Fritz; University Hospital



45

Zurich, Zurich, Switzerland — H. Bucher, J.-C. Fauchere; Neonatal Nursing
Initiative, Stockton on Tees, United Kingdom — W. Tin, S. Fritz; University
Hospitals of Geneva, Geneva — R. Pfister, V. Launoy; University of Tuebingen,
Tuebingen, Germany — C. Poets, P. Urschitz-Duprat; B. Schmidt, K. Barrington, P.
Davis, L.W. Doyle, A. Ohlsson, R.S. Roberts, A. Solimano, W. Tin; M. Gent (chair), W.
Fraser, E. Hey, M. Perlman, K. Thorpe; S. Gray; Coordinating and Methods Center
in Hamilton, Ont., Canada — R.S. Roberts, C. Chambers, L. Costantini, E. McGean,
L. Scapinello.



	parte 1
	Ficha Mariana P Santos
	parte 3

