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RESUMO

SILVA, P. C. Impactos do uso de Citrato de Cafeina na Evolugdo Ponderal de
recém-nascidos Prematuros em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal de um
Hospital Filantrépico, em Salvador- Bahia-Brasil (dissertacdo). Salvador:
Departamento de Ciéncias da Vida (DCV), Universidade do Estado da Bahia, 2021.

Introducéo: A cafeina tem sido comumente usada para prevencao e tratamento de
sintomas relacionados a apneia em bebés prematuros. No entanto a exposicdo a
cafeina pode influenciar no ganho de peso dessa populacdo. Objetivos: Avaliar a
evolucdo ponderal dos recém nascidos prematuros até 34 semanas em uso de
citrato de cafeina em uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) de um
hospital filantrépico, em Salvador-Bahia-Brasil. Materiais e Métodos: Trata-se de
uma pesquisa longitudinal prospectiva, de carater descritivo e exploratério. O estudo
avaliou a evolucdo ponderal dos prematuros até 34 semanas, expostos ao citrato de
cafeina nas doses com intervalo de 5mg/Kg a 10mg/Kg. Foram excluidos da
pesquisa, prematuros com sepse comprovada por hemocultura e prematuros com
anomalias congénitas do trato gastrintestinal. Resultados Preliminares: os
prematuros, que receberam uma dose de manutencdo de caféina >5mg/Kg/dia,
apresentaram uma discreta reducédo do ganho ponderal. O uso da cafeina associado
a outros fatores, ndo repercutiu negativamente quanto ao ganho calérico. Os
prematuros < 32 semanas em uso de cafeina necessitaram de uma ingesta maior de
calorias. Consideracdes Finais: A cafeina contribui positivamente para o
tratamento da apneia da prematuridade, porém seu efeito catabdlico pode resultar
em um menor ganho de peso dos prematuros, 0 que exige maior atencao ao aporte
nutricional, pela equipe multiprofissional de saude e familiares.

Palavras-chave: citrato de cafeina; apneia da prematuridade; ganho de peso;

neonatos prematuros.



ABSTRACT

SILVA, P. C. Impacts of the use of Caffeine Citrate on the Weight Evolution of
Premature Newborns in the Neonatal Intensive Care Unit of a Philanthropic
Hospital, in Salvador-Bahia-Brazil (dissertation). Salvador: Departamento de
Ciéncias da Vida (DCV), Universidade do Estado da Bahia, 2021.

Introduction: Caffeine has been commonly used for the prevention and treatment of
apnea-related symptoms in preterm infants. However, exposure to caffeine can
influence weight gain in this population. Objectives: To evaluate the weight evolution
of preterm newborns up to 34 weeks using caffeine citrate in a Neonatal Intensive
Care Unit (NICU) of a philanthropic hospital in Salvador-Bahia-Brazil. Materials and
Methods: This is a prospective longitudinal research, descriptive and exploratory.
The study evaluated the weight evolution of preterm infants up to 34 weeks exposed
to caffeine citrate at doses ranging from 5mg/Kg to 10mg/Kg. Preterm infants with
sepsis confirmed by blood culture and premature infants with congenital anomalies of
the gastrointestinal tract were excluded from the study. Preliminary Results:
premature infants, who received a maintenance dose of caffeine >5mg/kg/day,
showed a slight reduction in weight gain. The use of caffeine associated with other
factors did not have a negative impact on caloric gain. Premature infants < 32 weeks
using caffeine required a higher intake of calories. Final Considerations: Caffeine
contributes positively to the treatment of apnea in prematurity, but its catabolic effect
can result in less weight gain in preterm infants, which requires greater attention to
nutritional support by the multidisciplinary health team and family members.

Keywords: caffeine citrate; apnea of prematurity; weight gain; premature neonates
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1. INTRODUCAO

A prematuridade resulta de circunstancias multifatoriais e imprevisiveis em
todas as classes sociais, necessitando de melhor compreensdo das causas e
resultados perinatais. Dentre outras comorbidades, s@o evidentes as relacfes entre
0 parto prematuro e o baixo peso do recém-nascido (RN), além do progndéstico de
déficit de crescimento (DIENSTMANN et al., 2021).

As fronteiras da viabilidade fetal e neonatal tém sido ampliadas e, cada vez
mais, recém-nascidos, com extremo baixo peso (peso de nascimento menor que
1000g), tém sobrevivido. O progresso cientifico e tecnoldgico voltados a terapia de
reposicdo de surfactante, ventilagcdo mecéanica (VM) e atendimento padronizado as
necessidades do prematuro, em sala de parto, tem elevado a sobrevida de
prematuros, diminuindo sobremaneira os indices de mortalidade no periodo
neonatal. Isso tem um custo, em vista do surgimento de um numero maior de
complicacBes e agravos decorrentes da propria prematuridade, como também do
tempo prolongado de hospitalizacdo desses recém-nascidos (SOUSA et al., 2017).

A apneia € uma das complicacdes que pode ocorrer, exclusivamente, devido
a prematuridade do lactente, podendo afetar até 85-100% dos recém-nascidos
prematuros e, esta relacionada a falta de maturidade completa dos
orgaos. Manifesta-se por interrupcdes respiratérias, de 15 a 20 segundos,
acompanhadas de bradicardia e dessaturacdo de oxigénio, o que pode levar a
hipéxia ou morte. Longos periodos de apnéia podem resultar em cianose ou
bradicardia infantil e, a ressuscitacdo do RN é necessaria quando ocorre a parada
cardiorrespiratoria (ARMANIAN et al., 2016).

Estes episddios podem causar danos ao cérebro em desenvolvimento do
bebé e interromper o funcionamento do intestino e de outros 6rgaos. Intervalos
recorrentes e longos resultam em insuficiéncia respiratéria, tornando a intubacéo e
ventilagdo mecanicas obrigatorias. Apneia e hipoxemia causam anormalidades
eletroencefalograficas e leucomalacia, levando a dificuldades comportamentais e
neuroldgicas (ARMANIAN et al., 2016).

Os prematuros com idade gestacional (IG) menor que 35 semanas devem ser
monitorados quanto a apneia, devido a alta prevaléncia da mesma nesse grupo de

pacientes (MARTIN., 2019). A frequéncia da mesma tem uma correlacdo inversa



15

com a idade gestacional; ocorre em 7% dos neonatos com idade gestacional de 34 a
35 semanas, 15% dos neonatos com idade gestacional de 32 a 33 semanas, 54%
dos neonatos com idade gestacional de 30 a 31 semanas e em quase 100% de
neonatos com idade gestacional inferior a 29 semanas ou com peso inferior a 1.000
g (PACIFICI, 2014).

O citrato de cafeina é, atualmente, um dos farmacos mais prescritos em
unidades neonatais para tratamento da apneia da prematuridade. E a primeira
escolha entre todas as metilxantinas devido seu maior indice terapéutico, bem como
meia vida longa (SHRESTHA; JAWA, 2017). Apesar do uso de metilxantinas esta
presente hd mais de 40 anos, ganhou maior aceitacdo, na ultima década, em que foi
comprovada a eficacia, seguranca e tolerabilidade da cafeina em bebés
prematuros. Com o uso mais amplo, tornou-se um dos farmacos de escolha para
apneia entre neonatologistas, em todo o mundo (SHRESTHA; JAWA, 2017).

Além de desempenhar um importante papel na gestdo desta patologia, foram
identificados outros efeitos favoraveis da cafeina, tais como, a prevencdo da
displasia broncopulmonar (DBP), retinopatia da prematuridade, reducéo da falha na
extubacdo, sendo atualmente considerado um fator de neuroprotecdo. Em sintese,
esse farmaco diminui o risco de apnéia em até 25%, a falha na extubacéo (27%) e a
incidéncia de displasia broncopulmonar em 10% dos pacientes (CARRERA MUINOS
et al., 2015).

Embora a cafeina tenha beneficios respiratorios para bebés prematuros, pode
ter efeitos moleculares e celulares adversos no cérebro em desenvolvimento, com a
possibilidade de alteracdo da atividade de base quanto a sincronia cerebral e
estrutura de sono, reduzindo o periodo de sono quieto, o que de certa forma deduz
uma interferéncia do processo de amadurecimento cerebral. Os seus efeitos sobre a
taxa metabdlica, a acdo diurética, a propriedade hiperglicEmica e a tendéncia
catabdlica podem influenciar o crescimento a curto prazo, especialmente
considerando a pratica atual da terapia prolongada de cafeina pés-natal para a
apneia da prematuridade (PHILIP et al., 2018). O aumento do consumo de oxigénio
e 0 gasto de energia, leva a um menor ganho de peso. Os efeitos da cafeina sobre o
crescimento, embora pequenos, parecem apenas temporarios (SHRESTHA; JAWA,
2017).

Esta pesquisa teve como foco principal verificar se o citrato de cafeina pode

interferir na evolugdo ponderal dos prematuros, apresentando relevancia para o


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/caffeine-citrate
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/methylxanthine
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/energy-expenditure
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controle de procedimentos em recém-nascidos prematuros, especialmente em

Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN).
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2. JUSTIFICATIVA

O nascimento prematuro, afeta 1 em cada 10 recém-nascidos, em todo o
mundo e estd associado a reducdo da expectativa de vida e ao aumento da
morbidade. O aumento da morbidade perinatal em neonatos prematuros costuma
aparecer com disturbios respiratérios (KOCH et al., 2020). A prevencdo das
morbidades relacionadas a prematuridade é considerada uma prioridade central de
saude. Como o numero de criancas que sobrevivem a partos prematuros extremos
tende a continuar a aumentar nos proximos anos, espera-se um aumento de
criangcas com complicacbes respiratérias, especialmente aquelas com doencas
pulmonares cronicas, como displasia broncopulmonar (DBP) (MOSCHINO et al,
2020).

Considerando-se os estratos etarios da mortalidade infantil, o componente
neonatal (0 a 28 dias) representa, mundialmente, 44% dos Obitos em menores de
cinco anos. E, no Brasil, assume a maior representagcdo em termos proporcionais,
responsavel por até 70% do Obito infantil em todas as regifes do pais. O baixo peso
ao nascer (< 2500) € o fator de risco isolado mais importante para mortalidade
infantil. A taxa de mortalidade aumenta, de forma proporcional, a diminuicdo da
idade gestacional, desde que haja diminuicdo também do peso de nascimento e é
mais elevada entre os recém-nascidos com idade gestacional < 32 semanas
(BACELAR; DUARTE, 2016).

Quanto menor o peso, maior o risco de infec¢do hospitalar (IH) e, portanto, é
fundamental o monitoramento do crescimento e suplementagdo nutricional de
prematuros expostos ao citrato de cafeina durante o internamento em UTIN.
(TOURINHO; REIS, 2013).

O baixo ganho de peso implica em um maior tempo de hospitalizagéo,
acarretando desequilibrio nos mecanismos de homeostase, do desenvolvimento
cognitivo e da aprendizagem devido, por exemplo, ao excesso de manipulagéo,
repouso inadequado, luminosidade e sons intensos, favorecendo o estresse e
estimulacdo sensorial inadequada, podendo afetar a morbidade destes pacientes
(MARCUATU; MALVEIRA, 2017). Além disso, pode acarretar em baixa estatura
persistente, deficiéncia imunoldgica secundaria e dano permanente ao cérebro e ao

Sistema Nervoso Central (SNC). A identificagcdo precoce desses sintomas e o
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tratamento rapido podem ajudar a prevenir déficits de desenvolvimento a longo
prazo (VILLAR et al., 2018; MOTIL, 2019).

Este estudo é de grande relevancia para reducao das taxas de mortalidade de
neonatos prematuros, uma vez que o0 baixo peso implica em uma série de
complicacBes clinicas durante o periodo de internamento desses individuos. Através
dessa pesquisa, as UTIN, podem incorporar novas medidas dietéticas, por meio de
protocolos institucionais, em prematuros em uso de citrato de cafeina por longos
periodos. Essa acdo pode promover melhorias no controle ponderal dessa
populacao, diminuindo o tempo de internagdo, aumentando a rotatividade dos leitos

e gerando menores custos para as instituicoes.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

e Avaliar o efeito do citrato de cafeina sobre a evolucdo ponderal de recém-
nascidos prematuros, até 34 semanas em uma UTIN, de um Hospital

Filantrépico, em Salvador, Bahia, Brasil.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
¢ Identificar os efeitos da cafeina e sua relacdo com a evolucdo ponderal em

recém-nascidos prematuros.

e Pesquisar potenciais interacbes medicamentosas entre o citrato de cafeina e

outros farmacos utilizados pelos prematuros.

e Discutir os fatores que influenciam na evolugdo ponderal de neonatos

prematuros, em uso de citrato de cafeina.
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4. FUNDAMENTACAO TEORICA

4.1 APNEIA DA PREMATURIDADE: CARACTERISTICAS E TRATAMENTO

7

Apneia da prematuridade €, atualmente, um dos problemas clinicos
importantes que, muitas vezes, precisam ser enfrentados pelos profissionais de
salde e familiares. E o resultado do desenvolvimento imaturo do mecanismo de
controle respiratério pelo SNC em prematuros manifestando-se por interrupcdes
respiratorias de 15 a 20 segundos, acompanhadas de bradicardia e desnaturacdo
de oxigénio, o que pode levar a hipdxia ou morte (XIAO ZHANG, 2019). Portanto, é
muito importante implementar o tratamento eficaz e seguro, imediatamente, ap6s o
nascimento. Aproximadamente, 85% dos bebés nascidos com <34 semanas de
idade gestacional e, quase todos, os bebés nascidos com <29 semanas de idade
gestacional desenvolvem apneia da prematuridade (PUIA-DUMITRESCU et al,
2019).

Sua incidéncia é inversamente proporcional a idade gestacional e ao peso
ao nascer. A incidéncia de prematuros de muito baixo peso ao nascer pode chegar
a mais de 50%, se nado for detectada a tempo, causando danos e hipoxia em
multiplos 6rgéos e graves sequelas clinicas e até a morte, colocando em sério risco
a sobrevida e a qualidade de vida de bebés prematuros (XIAO ZHANG, 2019).

Com relacdo ao tratamento, a cafeina é atualmente um dos farmacos mais
prescritos para apneia da prematuridade, sendo a escolha inicial, entre todas as
metilxantinas devido a sua eficacia, melhor tolerabilidade, margem terapéutica mais
ampla e meia-vida mais longa (ALHERSH et al, 2020). A eficicia da cafeina no
tratamento da apneia no RN prematuro tem sido demonstrada em varios estudos,
pois diminui o numero de periodos de apneia, a pressao arterial de COy,
concentracdo de ions de hidrogénio, bem como a necessidade e duracdo da
ventilagdo mecénica nos prematuros, promovendo um adequado padrédo
respiratério e aumentando a ventilacao alveolar (PACIFICI, 2014).

Embora este medicamento tenha beneficios respiratérios para bebés
prematuros, pode ter efeitos moleculares e celulares adversos no cérebro em
desenvolvimento, alterando a atividade de base, quanto a sincronia cerebral e

estrutura de sono, reduzindo o periodo de sono quieto, o que de certa forma deduz
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uma interferéncia do processo de amadurecimento cerebral. A meia-vida da
cafeina varia muito entre os lactentes com base no status da funcdo hepética,
exposicao a certos medicamentos concomitantes e o nivel de enzimas hepaticas

necessarias para o metabolismo (PHILIP et al., 2018).

4.2 ASPECTOS FARMACOLOGICOS DA CAFEINA EM NEONATOS
PREMATUROS

A cafeina (1,3,7-trimetilxantina) possui férmula molecular CgH10N4O- €, é um
alcaléide vegetal, estruturalmente semelhante a adenosina (Figura 01). As
concentraces micromolares de cafeina sdo antagonistas competitivos dos
receptores de adenosina acoplados a proteina G, particularmente dos receptores
Ai1e Az Em humanos, 99% € absorvida 45 minutos apés a ingestdo,
principalmente no intestino delgado. Liga-se, reversivelmente, as proteinas
plasmaticas, sendo responsavel por 10% a 30% do pool plasmatico total. A maioria
dos bebés prematuros tem concentracdes plasmaticas de cafeina entre 5-20
pg/mL, apos receber doses padrdo (5-10 mg/kg/dia) de cafeina (KUMAR;
LIPSHULTZ, 2019).
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Figura 01. Estrutura quimica da cafeina. Fonte: Autoria propria (orientador
mestranda), 2021.

4.2.1 Farmacocinética

O citrato de cafeina é sintetizado a partir de quantidades iguais de acido
citrico e cafeina. E metabolizado principalmente pelo CYP1A2 no corpo, em nivel

hepatico. O sistema do citocromo P450 em bebés prematuros ainda ndo esta
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maduro e, portanto, o metabolismo € limitado pela imaturidade das enzimas
hepéaticas tornando-o lento (XIAO ZHANG, 2019).

Através do sistema enzimatico a cafeina é metabolizada em trés formas de
dimetilxantinas, cada uma com seus proprios efeitos no corpo humano: (1)
paraxantina, (2) teobromina e (3) teofilina eles sdo posteriormente metabolizados e
excretados na urina. A paraxantina aumenta a lipélise, que libera glicerol e acidos
graxos ho sangue para ser usados como fonte energética pelos
musculos. Teobromina € um vasodilatador que aumenta a quantidade de fluxo de
nutrientes para o cérebro e musculos e, a teofilina atua como um relaxante
muscular liso; no entanto, atua também como um cronotrépico e inotrépico,
aumentando a frequéncia cardiaca e a contratilidade (PHILIP et al., 2018).

Por sua caracteristica hidrofilica, difunde-se livremente na agua do tecido
intracelular em todos os fluidos bioldgicos, com um alto volume de distribuicdo de
0,8-0,9 L/Kg, em bebés. A distribuicdo € muito afetada pela idade pds-natal e peso
atual. A cafeina também €, suficientemente, lipofilica para passar por todas as
membranas biolégicas e cruzar, prontamente, a barreira hematoencefélica com
concentracfes semelhantes no soro e liquido cefalorraquidiano. Ainda, atravessa a
placenta por difusdo passiva e € amplamente distribuida nos tecidos fetais, sendo
prontamente excretada no leite materno, resultando em uma alta proporcdo de
concentracdo de leite para soro (KUMAR; LIPSHULTZ, 2019).

Nas primeiras semanas de vida, a cafeina € eliminada principalmente por
excrecdo renal. Em bebés nascidos a termo e prematuros, a eliminacdo da desta
depende da idade gestacional e pés-natal. A depuracao da cafeina é mais lenta ao
nascimento e aumenta com a idade e, com o aumento da taxa de filtracdo
glomerular (TFG). A imaturidade dos sistemas enzimaticos microssomais no figado
resulta na maior parte da cafeina sendo excretada inalterada na urina dos neonatos
(KUMAR; LIPSHULTZ, 2019).

Independentemente de sua forma de administracdo (oral ou intravenosa), a
cafeina é absorvida com um metabolismo de primeira passagem minimo ou
nenhum, atinge uma alta biodisponibilidade e atinge o pico de concentracéo
plasmatica em poucas horas. No entanto, devido ao metabolismo hepético imaturo
em neonatos prematuros, a depuracao da cafeina é fortemente reduzida, levando a
uma meia-vida prolongada de até 100-150 horas, em contraste com 4-5 horas em
adultos (KOCH et al, 2020).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7227120/#prp2596-bib-0011
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4.2.2 Farmacodinamica: mecanismo de acao

O citrato de cafeina pertence a classe das metilxantinas e, € um antagonista
nao seletivo do receptor de adenosina. ApoOs passar pela barreira
hematoencefalica, se liga aos receptores de adenosina Al, A2, A2a, A2b e A3 para
desempenhar sua acdo, podendo melhorar a sensibilidade do centro respiratério ao
diéxido de carbono, estimular o centro respiratdrio, aumentar a ventilagdo minuto,
de modo a desempenhar o papel de respiracdo excitada e combater ataques de
apneia (PACIFICI, 2014).

A adenosina € um fator endégeno do sono e atua como um regulador de
energia. No caso de condicbes que ameacam as células, como asfixia, o nivel
elevado de adenosina fornece neuroprotecédo, pois diminui 0 metabolismo celular
por meio dos receptores A ; inibitérios, geralmente dominantes. A adenosina tem
seu efeito indutor do sono por duas razdes: 0s neurbnios promotores da vigilia séo
inibidos pela adenosina nos receptores A ; no prosencéfalo basal colinérgico; os
neurdnios ativos no sono sao ativados pela adenosina nos receptores A ;4 NO
espaco subaracnoidal abaixo do prosencéfalo frontal. Como um antagonista da
adenosina figura 2, a cafeina suprime o efeito indutor do sono da adenosina,

promovendo a vigilia e a fragmentacao do sono, (KOCH et al., 2020).
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Fonte: Autoria propria (orientador mestranda), 2021.

Figura 2 — A cafeina como antagonista do sono. Nos neurdnios, a cafeina age antagonizando
as acdes da adenosina, no receptor de adenosina, especificamente nos receptores Al/A2a,
resultando na diminuicdo das a¢des do GABA, aumento da vigilia, além de atividade alterada
de neurotransmissores como epinefrina, norepinefrina, serotonina e dopamina. Fonte:
MAGALHAES, 2021
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O citrato de cafeina se liga aos receptores de adenosina A; e A,. A ativacao
do receptor A; pode produzir sedagdo, antinocicepcao, efeitos anticonvulsivantes,
bradicardia, vasoconstricdo, broncoconstricdo, antidiurese e diminuicao da filtracéo
glomerular, bem como aumento da sensibilidade a insulina; esta associada a
inibicdo da adenilato ciclase, inibicdo da liberacdo do transmissor, ativagdo do
canal de potassio e alteracbes no turnover do fosfoinositideo. A ativacao
dos receptores A, estimula a adenilato ciclase e causa vasodilatacéo,
broncodilatacéo, depressao respiratoria central e estimulante respiratorio periférico,
inibicdo plaquetéria, diminuicdo da atividade locomotora e imunodepresséo
(PACIFICI, 2014).

Essa estimulacdo aumenta a sensibilidade ao dioxido de carbono, melhora a
sensibilidade e/ou responsividade a PaO, , melhora a funcao diafragmatica e induz
broncodilatagéo. Esses efeitos levam ao aumento da ventilagdo minuto relacionada
ao aumento do impulso inspiratério, com pouco efeito na duragdo da inspiracao ou
expiracdo, menos apneias e reducdo da depressao respiratéria hipoxica (DOBSON;
HUNT, 2018).

A cafeina € um inibidor competitivo da enzima cAMP-fosfodiesterase, que
converte o AMP ciclico em sua forma nao-ciclica, permitindo que o cAMP se
acumule nas células (Figura 3). O AMP ciclico participa da ativacdo da proteina
guinase A para iniciar a fosforilacdo de enzimas especificas usadas na sintese de
glicose. Ao bloquear sua remocéao, a cafeina se intensifica e prolonga os efeitos da
epinefrina e drogas semelhantes a epinefrina. O AMP ciclico também aumenta
diretamente a frequéncia cardiaca, e a cafeina aumenta a taxa metabdlica e o

consumo de oxigénio (PHILIP et al., 2018).

O bloqueio dos receptores de adenosina causa efeitos secundarios
importantes em varios neurotransmissores, incluindo noradrenalina, dopamina,
serotonina, acetilcolina, glutamina e acido gama-aminobutirico (GABA). A ativacao
dos receptores de adenosina Al protege contra danos cerebrais durante leséo
hipoxico-isquémica em modelos animais. Uma vez que bebés prematuros
costumam apresentar insultos hipoxico-isquémicos, persiste a preocupacéo de que
a cafeina pode ser prejudicial ao cérebro em desenvolvimento e, portanto, ter
consequéncias adversas no desenvolvimento neurolégico de longo prazo
(DOBSON; HUNT, 2018).
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Figura 3 - Mecanismo de ac¢do da cafeina. No musculo liso dos vasos, a cafeina atua inibindo as
guinases de cadeia leve da miosina pela via do AMPc e estimula a fosfatase da cadeia leve da miosina,
assim, inibe a interagdo acina-miosina. Os receptores A / A, inibem a producdo de cAMP, enquanto

A, IA , 0s receptores estimulam a producdo de AMPc pela adenilato ciclase. A cafeina aumenta o

2+
Ca das células endoteliais, estimulando a oOxido nitrico sintase endotelial a produzir 6xido nitrico,
dilatando as células do musculo liso vascular através da via do GMPc. Fonte: MAGALHAES, 2021

4.3 A CAFEINA E EVOLUCAO PONDERAL

As metilxantinas aumentam o0 gasto energético independentemente da
atividade fisica e aumentam a utilizacdo de carboidratos na crianca, possivelmente
levando a diminui¢cdo do crescimento em bebés prematuros, sugerindo que uma
necessidade caldrica extra. Ainda, reduz o fluxo sanguineo esplancnico no intestino
neonatal e baseia-se na expressao diferencial dos receptores de adenosina A;
(PHILIP et al., 2018).

Aumenta a filtracdo glomerular (causando diurese) através da agdo na
arteriola aferente e reduz a reabsor¢do de sodio (causando natriurese) ao nivel dos
tubulos proximais. Através de seus efeitos sobre a taxa metabdlica, a acgéo
diurética, a propriedade hiperglicémica e a tendéncia catabdlica podem influenciar

0 crescimento em curto prazo, especialmente considerando a pratica atual da
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terapia prolongada de cafeina poOs-natal para a apneia da prematuridade. Os
mecanismos de acao supracitados contribuem cumulativamente para os efeitos
catabolicos da cafeina durante o periodo neonatal e influenciam, negativamente, o
ganho de peso(PHILIP et al., 2018).

O uso de metilxantinas no tratamento de RN durante a internacdo acarreta
restricdo de crescimento, efeito detectdvel até 1 més de idade. Isto pode ser
corrigido, indicando que esse efeito se restringe ao periodo de uso do farmaco. Ja
foi demonstrada a associacdo entre o uso de cafeina e a reducdo no ganho de
peso de recém-nascidos pré-termos (EICHENWALD, 2016; MARTINS, 2017). As
propriedades psicoativas do citrato de cafeina influenciam os ciclos de sono e os
efeitos somaticos dessa propriedade, podendo modificar o ganho de
peso. Normalmente, produz laténcia de sono prolongada, reduz o tempo total de
sSono e piora a qualidade do sono (PHILIP et al.,2018).

A cafeina diminui a velocidade do fluxo sanguineo cerebral e intestinal,
reduz o ganho de peso em curto prazo e, ainda, aumenta a frequéncia cardiaca,
nervosismo, irritabilidade e convulsbes. Foi relatado que apresenta efeitos
moleculares e celulares adversos no cérebro em desenvolvimento, especialmente
lesdo cerebelar, com alteragcbes subsequentes no desempenho motor precoce
devido a alta dosagem ou duracéo da administracdo (LODHA et al., 2019).

Abdel-Hady (2015), em estudo sobre o uso de cafeina para apnéia da
prematuridade (CAP), em uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, no Hospital
Infantil da Universidade de Mansoura, Egito, revelou que os bebés do grupo da
cafeina ganharam menos peso do que os do grupo controle durante as primeiras 3
semanas apos a randomizacédo. No entanto, o acompanhamento de bebés de 18 a
21 meses ndo mostrou diferenca, a longo prazo, no ganho de peso entre bebés em
ambos os grupos (ABDEL-HADY, 2015).

Além disso, estes autores relataram aumento no gasto de energia (2,1 a 3
kcal/kg por hora) e consumo de oxigénio (7 a 8,8 mL/Kg por minuto) em bebés
prematuros tratados com cafeina em comparacdo com as medic¢des iniciais. Logo,
0 uso da cafeina foi associado a menor ganho de peso, durante o periodo de
estudo de quatro semanas e, 0os bebés que receberam cafeina precisaram de uma
temperatura mais baixa na incubadora para manter a temperatura corporal normal
(ABDEL-HADY, 2015).
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Gounaris et al. (2020) relataram baixo ganho de peso, durante as primeiras
trés semanas, apos o inicio do tratamento com cafeina nos neonatos estudados
guando comparados ao grupo controle. Esse achado foi atribuido ao aumento da
taxa metabdlica e ao aumento do consumo de oxigénio causado pelo medicamento
(GOUNARIS et al., 2020).

4.4 INTERACOES MEDICAMENTOSAS E EVENTOS ADVERSOS DA CAFEINA

O citocromo P450 1A2 (CYP1A2) é conhecido por ser a principal enzima
envolvida no metabolismo da cafeina. Portanto, a cafeina tem o potencial de
interagir com medicamentos que sdo substratos do CYP1A2, que inibem ou
induzem o CYP1A2 (Citrato de cafeina, Bula, BRA, Chiesi, 2017).

Existem poucos dados, na literatura cientifica, sobre as potenciais interacdes
medicamentosas envolvendo a cafeina, em neonatos prematuros. Com base em
dados descritos para adultos, doses mais baixas de cafeina podem ser necessarias
apos a co-administracdo de substancias que diminuem a eliminacdo de cafeina
(por exemplo, cimetidina e cetoconazol) e, doses mais altas de cafeina podem ser
necessarias apos a co-administracdo de farmacos que aumentam a eliminacéo de
cafeina (por exemplo, fenobarbital e fenitoina). Como o crescimento excessivo de
bactérias no intestino esta associado com o desenvolvimento de enterocolite
necrosante, teoricamente, a coadministracdo de citrato de cafeina com
medicamentos que suprimem a secrecdo de acido gastrico (blogueadores anti-
histaminicos dos receptores H2 ou inibidores de bomba de prétons) pode aumentar
o risco de enterocolite necrosante. O uso concomitante de cafeina e doxapram
pode potencializar os seus efeitos estimulantes sobre o sistema cardiorrespiratorio
e sobre o SNC. Quando a administracdo concomitante for indicada, o ritmo
cardiaco e a pressédo arterial devem ser cuidadosamente monitorados (Citrato de
cafeina, Bula, BRA, Chiesi, 2017)

A cafeina administrada concomitantemente com o cetoprofeno reduziu o
volume urinario, em quatro voluntarios saudaveis. O significado clinico desta
interacdo em recém-nascidos prematuros nao é conhecido. A interconversdo entre
cafeina e teofilina foi relatada em neonatos prematuros. Logo, 0 uso concomitante
desses farmacos nédo € recomendado (Caffeine Citrate, BULA, EUA, American
Regent, Dailymed, 2020).
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Os eventos adversos descritos na literatura incluem: estimulagdo do SNC
(irritabilidade, inquietagdo, nervosismo), efeitos cardiovasculares (taquicardia,
aumento do débito ventricular esquerdo e aumento do volume sistélico), efeitos
gastrointestinais (aumento do aspirado gastrico, intolerancia gastrointestinal),
alteracbes na glicose sérica (hipoglicemia e hiperglicemia) e efeitos renais
(aumento da taxa de fluxo urinario, aumento da depuracgéo da creatinina e aumento
da excrecao de sodio e calcio). Estudos publicados, de acompanhamento de longo
prazo, ndo mostraram que a cafeina afetou adversamente o desenvolvimento
neurolégico ou os parametros de crescimento (Caffeine Citrate, BULA, EUA,
American Regent, Dailymed, 2020).

A medicao de rotina da concentracao sérica do
farmaco ndo € necesséaria. Os niveis plasmaticos da cafeina sdo geralmente
medidos somente se houver sinais de toxicidade, porque hd um amplo indice
terapéutico e a relacdo dose-resposta ndo € estabelecida. As concentracdes
de cafeina no estado estaciondario sédo atingidas cinco a sete dias apds o inicio do
uso do farmaco. A concentracdo sérica terapéutica minima é de 5 a
25 mg/mL (MARTIN, 2019).

Em uma meta-analise recente, 10% dos neonatos com muito baixo peso
(MBP) tratados com cafeina desenvolveram intolerancia alimentar. Destacou-se
gue antimicrobianos sistémicos e cafeina foram os medicamentos mais comumente
associados a reacdes adversas em neonatos muito prematuros. Apesar do grande
namero de estudos sobre os beneficios da cafeina, sdo escassos os dados sobre
seus efeitos no trato gastrintestinal (TGI) de bebés muito pré-termo e,
principalmente, no tempo de esvaziamento gastrico. A hipotése é que a cafeina
pode afetar a motilidade gastrica e o tempo de esvaziamento gastrico em bebés
muito pré-termo (GOUNARIS et al., 2020).

Bozzetti et al. (2013) descobriram que a cafeina aumenta o tempo para
atingir a alimentacdo enteral completa em neonatos muito baixo peso (MBP), em
sete dias. Xu et al. (2014) mostraram que até 10% dos neonatos MBP apresentam
intolerancia alimentar durante o tratamento com cafeina. Da mesma forma, Huang
et al. (2018), em estudo recente, consideraram que, na analise de regressao
logistica multivariada, o uso de cafeina foi um fator de risco para intolerancia
alimentar (p <0,05). Portanto, ha evidéncias que mostram efeito negativo da

cafeina no intestino e principalmente na motilidade gastrica.
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Na literatura, discute-se que os farmacos podem afetar o sistema
gastrintestinal de forma diferente, de acordo com o estagio de maturacdo. O
esvaziamento gastrico em neonatos prematuros € afetado por varios fatores, como
o tipo de leite (leite materno ou formula), o uso de um fortificante do leite materno, a
taxa de infusdo da alimentacéo enteral e o modo de alimentacao (bolus intermitente
ou continuo) (GOUNARIS et al., 2020).

4.5 POSOLOGIAS (DOSE) DA CAFEINA

A carga atual e dosagem de manutencdo de cafeina, que foram aprovadas
pela Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento de 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 ao dia,
respectivamente. O objetivo € atingir um nivel sanguineo terapéutico de 5 a 25
mg/L de cafeina em bebés prematuros, com menos de 32 semanas de idade pos-
menstrual (PMA). No entanto, doses mais elevadas e de manutencdo de cafeina
foram avaliadas em varios ambientes de tratamento para AP e para facilitar a
extubagdo da ventilagdo mecanica (ABDEL-HADY, 2015).

Apesar da confirmacdo da eficacia curativa do citrato de cafeina, ainda ha
variacdo substancial na selecdo da dose de manutencdo para o tratamento da
apneia em prematuros devido as particularidades fisiologicas dessa populacéo,
principalmente a insuficiéncia hepatica e renal e o subdesenvolvimento fisico
(CHEN; JIN; CHEN, 2018).

Diversos estudos examinaram a eficacia de diferentes doses de cafeina para
a terapia de manutencdo de bebés prematuros. Mohammed et al
(2015) descobriram que uma alta dose de manutencéo de citrato de cafeina tinha
maior probabilidade de causar reagbes adversas. Assim, embora uma dose de
manutencdo mais elevada possa melhorar a eficiéncia clinica contra a apneia da
prematuridade, também pode aumentar a frequéncia de reac6es adversas (CHEN;
JIN; CHEN, 2018).

O uso de citrato de cafeina, em altas doses, aumenta inevitavelmente o risco
de taquicardia em neonatos. Isso deve ser levado em consideragdo combinado

com outros elementos da terapia, como eficacia e necessidade de suporte
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respiratério, para determinar a prioridade do tratamento em vez do custo médico e
das instalacdes recursos disponiveis. A cafeina é valiosa no cenario de taquicardia,
clinicamente significativa para auxiliar no diagnéstico diferencial com relagdo a
outras etiologias potenciais (YU et al., 2016).

Francart e colaboradores (2013), em um estudo retrospectivo em neonatos
<28 semanas, revelaram que 0s pacientes que receberam citrato de cafeina >7,9
mg/Kg/dia foram associados a uma menor necessidade de intervencdes clinicas
em termos de ajustes de dose em comparacado com aqueles que receberam doses
< 7,9 mg/Kg/dia. Isso sugere que os neonatos com menor idade gestacional (IG),
especialmente neonatos com idade gestacional extremamente baixa (IG <28
semanas), poderiam se beneficiar mais com altas doses de citrato de cafeina. Os
regimes de dosagem estratificados por IG sdo necessarios para uma avaliagao
mais sistematica do ensaio (YU et al., 2016).

No momento, ndo ha evidéncia definitiva de uma revisao sistemética e meta-
analise para apoiar qual dose de manutencdo € melhor considerando tanto a
eficacia quanto a seguranca (CHEN; JIN; CHEN, 2018).

4.6 DURACAO DA TERAPIA COM CAFEINA

N&o foram localizados, na literatura cientifica, ensaios clinicos para apoiar as
decisbes sobre quando interromper a terapia com cafeina em bebés
prematuros. No entanto, como a apneia da prematuridade ndo € comum apés 34
semanas de gestacdo, a cafeina deve ser continuada até que os bebés prematuros
tenham de 34 a 36 semanas de idade gestacional corrigida e estejam livres de
guaisquer episédios de apneia por pelo menos 8 dias. Apesar da existéncia de
apneia e sindrome de morte subita infantii em bebés prematuros e prematuros
tardios apés a alta da UTI neonatal (UTIN), a continuacao da cafeina em casa nao
é recomendada (ABDEL-HARY, 2015). Faltam dados sobre quando interromper
a terapia com cafeina. Com base na experiéncia e no curso natural da apneia da
prematuridade, o farmaco é descontinuado quando a crianga atinge a idade pés-
menstrual (idade gestacional somada a idade cronoldgica) entre 32 e 34 semanas e
ndo houve episodios apneicos que necessitassem de intervencdo por
aproximadamente cinco dias. Leva até sete dias para que a cafeina seja eliminada
do neonato (MARTINS, 2017).
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No entanto, h4d dados limitados que sugerem uma terapia prolongada
com cafeina além de 35 semanas. Sempre que descontinuada, a monitorizagdo
cardiorrespiratdria € continuada e realizada até que a crianca receba alta, porque a
meia-vida média é de aproximadamente 87 horas em pacientes com 35 semanas.
A cafeina raramente precisa ser reinstituida, mas se houver episddios frequentes
de apneia, bradicardia ou dessaturagcdo de oxigénio, ou se a crianga precisar de
intervencdo com uma bolsa e mascara, a terapia com cafeina pode ser reiniciada
(MARTINS, 2017).

Embora os beneficios da terapia com cafeina sejam bem estudados, o
momento apropriado para a descontinuacdo em relagédo a alta do bebé do hospital
€ desconhecido. Neonatologistas, nhormalmente, observam bebés para a concluséo
de um periodo "livre de eventos" apos a descontinuacdo da terapia como um pré-
requisito para a alta; no entanto, ndo existe consenso entre 0s médicos,
atualmente, em relacdo a qual duracdo do periodo sem apneia é adequada o
suficiente para determinar uma descarga. Os neonatologistas devem pesar 0s
riscos da descontinuacao precoce da cafeina (necessidade de reinicio da terapia,
comprometimento respiratério e necessidade de intensificacdo do suporte) com
aqueles da descontinuacdo posterior da cafeina (possivel internacdo prolongada no
hospital e aumento dos custos) para interromper a cafeina no momento ideal (JI et
al., 2020).

Padronizar a terapia com cafeina vem com desafios, ja que interromper a
terapia muito cedo aumenta o risco de problemas recorrentes com apneia e a
necessidade de maior suporte respiratério. Por outro lado, ao atrasar a
descontinuacdo da terapia com cafeina, os médicos correm o risco potencial de
prolongar desnecessariamente as internacdes hospitalares, o que aumenta o énus
dos custos de saulde. A padronizacdo de intervencBes baseadas em evidéncias,
reduzindo a variancia na pratica, € uma estratégia de melhoria para os cuidados
em saude (JI et al, 2020).

Dessa forma, pautando-se em evidéncias, buscaram-se elementos para
confirmagé&o de que o uso da cafeina influencia no ganho de peso de neonatos com

idade gestacional até 34 semanas.


https://www.uptodate.com/contents/caffeine-pediatric-drug-information?search=caffeine+toxicity&topicRef=5048&source=see_link
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5. MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma pesquisa longitudinal, prospectiva, de carater descritivo e
exploratorio. A coleta foi realizada no periodo de Janeiro a Outubro de 2020. Foram
analisados 50 prematuros até 34 semanas que estavam fazendo uso de cafeina
nas doses de 5mg/Kg a 10mg/Kg.

A pesquisa foi realizada na UTI Neonatal de um hospital Filantrépico, o
Hospital Portugués da Bahia, localizado na cidade de Salvador, Bahia, Brasil. O
hospital possui 20 leitos voltados para o atendimento de neonatos. O peffil
epidemiologico da unidade (UTIN) se divide em prematuridade, desconforto
respiratério, taquipneia transitéria, sifilis congénita e cardiopatias. De Janeiro a
Outubro de 2020 nasceram 181 bebés prematuros < 37 semanas, destes 53

tinham idade gestacional de 31 — 34 semanas (Apéndice A).

5.1 COLETA DE DADOS

Os dados coletados nos prontuarios eletrénicos incluiram as variaveis:
diagndstico, exames laboratoriais, idade gestacional, peso, taxa calorica, doses
utilizadas, uso de fortificante de dieta (FM), uso de NPT, uso de polivitaminico, uso
de medicamentos, uso de CPAP e de tubo orotraqueal. Foram excluidos da
pesquisa, prematuros com sepse comprovada por hemocultura e aqueles com
anomalias congénitas do trato gastrintestinal (TGI).

A evolucéo ponderal foi mensurada com base nos pesos coletados: peso ao
nascer, peso apos 7° dia de vida e peso do ultimo dia de uso de cafeina. As demais
variaveis ao longo da pesquisa, foram determinantes para avaliar se a cafeina pode
influenciar sobre o ganho de peso de neonatos com IG até 34 semanas. Foi
elaborada uma planilha, usando o Microsoft® Excel, com todas as variaveis

utilizadas para auxiliar na elaboracéo da anélise estatistica (Apéndice B).

5.2 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres

Humanos (CEP), do Hospital Portugués da Bahia, sob o nimero de protocolo
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163000/2019. Os dados obtidos foram tratados de maneira sigilosa, sem
identificac&o dos pacientes e sem intervencdes por parte do pesquisador.

Os dados utilizados foram retirados do prontuario eletrbnico que é
alimentado diariamente por toda a equipe muldisciplinar da unidade (médicos,
enfermeiros, farmacéutico, psicologo, fisioterapeuta, fonoaudidlogo, técnico de
enfermagem e nutricionista). O que excluiu a necessidade da aplicacdo do termo
de consentimento livre esclarecido (TCLE), estando em consonancia com a
resolucdo 466/2012 e 506/2016, do Conselho Nacional de Saude (CNS).

5.3 ANALISE ESTATISTICA

O programa Epi-Info v.3.5.1 (CDC/USA) foi utilizado para andlise dos dados.
Com base nos graus de prematuridade, os recém-nascidos incluidos nesta
casuistica foram estratificados em quatro grupos para analises comparativas: Dois
grupos relacionados ao grau de prematuridade: grupo 1 (maior gravidade) e grupo
2 (menor gravidade) e, ainda, 2 grupos relacionados a dose de cafeina; grupo 1 (5
mg/Kg) e grupo 2 ( > 5mg/Kg).

Na construcédo das tabelas, para as variaveis categoricas (sexo e desfecho,
por exemplo) foram determinadas frequéncias absolutas e relativas. Para as
varidveis nao categoricas (idade ao nascer, peso ao nascer, etc.) foi calculada a
mediana e intervalos interquartilicos.

Testes de probabilidade estatistica foram utilizados para avaliar a
significancia estatistica entre os grupos. O qui-quadrado de Mantel-Haenszel ou
teste Exato de Fisher foi utilizado para avaliagdo da significancia estatistica dos
achados entre as variaveis categoricas; os testes de Mann-Whitney foram
utilizados para a comparacdo entre as variaveis continuas.

Para analises univariadas os achados foram considerados de significancia

estatistica quando o valor de p foi <0,05.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo incluiu uma amostra de 50 prematuros com até 34 semanas de
idade gestacional, e que estavam em uso de cafeina. Na Tabela 1 estdo descritas
as caracteristicas gerais da populagéo elegivel. O numero de prematuros do sexo
feminino foi prevalente (60%), neste estudo. Segundo Bairam et al. (2018) no artigo
cientifico “Diferengcas baseadas no sexo na apneia da prematuridade”, a andlise
dos bebés com diagnostico de AP mostrou que as chances de serem diagnosticado
eram menores em homens do que em mulheres (OR 0,95; P = 0,057), mas nao
significativo.

A AP reflete um sistema respiratorio imaturo, e de acordo Bairam et al.
(2018) a maturagdo do sistema respiratorio de bebés prematuros pode ser mais
rapida em mulheres do que em homens. Os recém-nascidos com IG até 32
semanas teve destague nesta pesquisa, com 64% dos casos analisados, uma vez
gue a apneia da prematuridade acomete um ndamero maior nessa idade
gestacional. A média de peso em gramas foi em torno de 1.277,5g. Ndo houve
Obitos, 96% tiveram alta domiciliar.

Tabela 1. Caracteristicas gerais no nascimento dos prematuros incluidos neste
estudo, internados no Hospital Portugués, entre janeiro e outubro de 2020
(n=50)

Caracteristicas
Casos (%)

Sexo (n=50)

Feminino 30 (60%)
Idade ao nascer (semanas)1 (n=50) 30 (29-32)
Grau de prematuridade (n=50)

Pretermo extremo 5 (10,0)
Muito pretermo 32 (64,0)
Pretermo moderado 7 (14,0)
Pretermo tardio 6 (12,0)

Peso ao nascer, em gramas’
1.277,5 (1.015-1.510)

Desfecho
Alta domiciliar 48 (96,0)
Transferéncia 2 (4,0)

1
Fonte: Acervo proprio, 2021; Mediana (intervalo interquartilico);
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A tabela 2 apresenta as principais intervencgdes realizadas nos prematuros
incluidos neste estudo.

Tabela 2. Principais intervencdes realizadas nos prematuros incluidos neste
estudo, internados no Hospital Portugués, entre janeiro e outubro de 2020 (n= 50)

Caracteristicas Casos (%)

Uso de corticoide 4 (8,0)
Uso de polivitaminico 43 (86,0)

Uso de diurético 4 (8,0)

Uso de zinco 4 (8,0)
Uso de antimicrobianos 24 (48,0)
Uso de ventilacdo (CPAP) 46 (92,0)
Uso de ferro 16 (32,0)
Uso de ventilagéo invasiva (tubo orotraqueal) 17 (34,0)
Tempo em ventilagao, dias* 6,5 (2-12)

Tipo de via de administragao (cafeina)
Oral/sonda 21 (42,0)
Intravenosa 29 (58,0)
Dias de uso (cafeina)® 22,5 (13-42)
Dose administrada (cafeina, mg/Kg)
5 21 (42,0)
>5 29 (58,0)
Ingesta caldrica, mediana (Kcal/dia) (n=45) 159 (143-176)
Estimativa diaria de ganho calérico (n=42) 18,86 (14,6-81)
Peso em gramas ap0s sete dias (uso cafeina)’ 1.162,5 (970,5-1.380)
Peso em gramas no ultimo dia de uso (cafeina)* 1.617 (1.480-2.055)

Uso de fortificante de dieta 30 (60,0)

I
Fonte: Acervo préprio, 2021; Mediana (intervalo interquartilico)

Cerca de 86% dos neonatos analisados fizeram uso de polivitaminico e 16%
foram suplementados com ferro. As vitaminas S80 essenciais para 0 crescimento
0sseo, cicatrizacdo de feridas, integridade vascular, fungdo imunoldgica,
desenvolvimento e diferenciacédo celulares (CORNISH; MEHL-MADRONA, 2008).
Com relagdo as criancas, a suplementacdo vitaminica pode ser especialmente
indicada: como auxiliar nas anemias carenciais; em dietas restritivas e
inadequadas; em doencas crbnicas/convalescenca; em periodos de crescimento
acelerado; para recém-nascidos, lactentes e criancas em fase de crescimento; para
prevencao do raquitismo; como auxiliar do sistema imunologico (BULA PROTOVIT,
2016).
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7

A suplementacao de ferro enteral em bebés prematuros é recomendada
para fornecer ferro suficiente para o crescimento e desenvolvimento sem aumentar
o risco de sobrecarga de ferro (MCCARTHY; DEMPSEY:; KIELY, 2021). O Quadro
01 traz os principais farmacos utilizados pelos pacientes, no periodo da realizacéo
deste estudo.

Quadro 01. Medicamentos utilizados no periodo de internacéo, enquanto uso da cafeina

Ambisome Amicacina
Ampicilina Anlodipino
Apresolina Calnate
Captopril Cefepima
Dexametasona Dipirona
Furosemida Gentamicina
Meropenem Metronidazol
Micafungina Neutrofer
Noripurum Omeprazol
Palivizumabe Paracetamol
Prednisolona Protovit
Teicoplanina Ursacol
Vancomicina Xarope de Zinco

Fonte: Acervo préprio, 2021

Embora cafeina e glicocorticoides sejam frequentemente usados para tratar
doencas pulmonares crénicas em neonatos prematuros, as interacdes potenciais
sdo amplamente desconhecidas. A cafeina tem sido atribuida a efeitos positivos na
inflamacéo das vias aéreas (FEHRHOLZ et al., 2017).

A cafeina aumenta a atividade de alguns analgésicos, como paracetamol.
Aumenta sua eficicia e traz mais rapidez alivio, permitindo a rapida absorcao

desses farmacos no corpo (OLAJUYIGBE et al., 2017). Esse mesmo autor em seu
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artigo relata que a combinagdo com metronidazol promove intera¢cdes antagonicas
significativas implicando em falha terapéutica grave e, possivelmente, toxicidade do
farmaco in vivo (OLAJUYIGBE et al., 2017). No entanto, ndo houve registros de
interacdes medicamentosas entre o citrato de cafeina e os medicamentos utilizados
na populacdo pesquisada (Quadro 1), conforme consulta no Drug interactions (Up
to Date, 2021).

A falta de evidéncias cientificas € um dos principais problemas envolvidos no
uso de medicamentos entre neonatos, especialmente aqueles em cuidados
intensivos. O conhecimento limitado existente sobre o desenvolvimento
farmacocinético, farmacodindmica e determinacdo da dose em neonatos, em
associacdo com a escassez de ensaios clinicos, pode tornar uma tarefa complexa
selecionar o medicamento certo e estabelecer doses para o tratamento de
neonatos. Quase todos os medicamentos de uso em UTIN s&o administrados por
via intravenosa e, dependendo da idade gestacional e do peso ao nascer, 0 grupo
de medicamentos mais utilizado sdo os antibiéticos, seguidos dos medicamentos
para uso no sistema respiratério e nervoso. No Brasil, os medicamentos s&o
autorizados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), mas nao
existe uma politica especifica para registro de medicamentos pediatricos ou
neonatais (DE SOUZA et al., 2016).

Com relacéo ao suporte ventilatério, a média de dias de uso foi de 6,5/ dias
(Tabela 2). Devido ao tempo de uso, 0 mesmo parece nao ter influenciado na
reducdo do ganho de peso, apesar do gasto energético. Segundo Schmidt et
al.(2006) demonstraram claramente que o tratamento com cafeina, nos primeiros
10 dias de vida, determinou uma reducdo em cada um dos trés niveis de suporte
respiratorio, necessidade de tubo endotraqueal, em qualquer ventilacdo com
pressdo positiva (VPP) e oxigénio suplementar. A cafeina é o farmaco de escolha
para reduzir as taxas de apneia, necessidade de pressao positiva intermitente
(VPPI), suporte ventilatorio, falha de extubacéo e ligadura de persisténcia de canal
arterial (PCA) em prematuros.

Quanto a via de administracdo, 58% dos neonatos da pesquisa receberam a
cafeina por via endovenosa. Segundo Aranda (2020), a absor¢cédo gastrintestinal é
rapida, tanto em neonatos, como em adultos e, em cerca de 30min sua
biodisponibilidade é completa, independente da via de administragdo (oral, via

sonda ou parenteral).
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Uma alta dose de manutencéo de cafeina parece mais eficaz para promover
a maturagao pulmonar em bebés prematuros, sendo segura para o tratamento da
apneia. No entanto, administrar grandes doses de manutencdo pode aumentar 0s
riscos de reacOes adversas. como disturbio eletrolitico, hipertensao, hiperglicemia,
intolerancia alimentar e inquietacdo (CHEN; JIN; CHEN, 2018).

A média de ganho calorico, na maioria dos pacientes, foi 18,8g/kg/dia e a
ingesta calorica foi de 159 Kcal/kg/dia (Tabela 2). A meta nutricional para a maioria
dos bebés prematuros durante a hospitalizacdo é para uma ingestao de energia de
120 Kcal/kg/dia (Quadro 2). Isso equivale a 160 mL/kg por dia de férmula para
prematuros (24Kcal) ou leite humano fortificado. O volume alvo geralmente é
aguele que suporta um ganho de peso de mais de 18 g/kg/dia (GRIFFIN, 2019).
Quadro 2. Estimativa das necessidades diarias de energia para bebés prematuros

em crescimento

Gasto energético de repouso 50 Kcal/Kg Taxa metabdlica de repouso
Atividade 15Kcal/kg 30% acima do repouso
Estresse de frio 10Kcal/kg Termorregulagéo
Efeito sintético da alimentacéo 8Kcal/kg Termogénese dietética
Perda fecal 12Kcal/kg 10% da ingestéo
Crescimento 25Kcallkg Calorias armazenadas
Necessidade calérica total 120Kcal/kg

Fonte: Adaptado de: SINCLAIR, 1971 (Clin Obstet Gynecol 1971; 14: 840).

Dos 50 pacientes avaliados, quanto ao grau de prematuridade, a maioria
tinha 1G < 32 semanas, grupo 1 (Tabela 3). Apesar de ser um grupo que apresenta
maior risco devido a idade gestacional, ndo houve diferencas significativas quanto
ao ganho de peso, se comparado com o grupo de 32 a 34 semanas, grupo 2.
Sendo assim a cafeina ndo contribuiu negativamente, neste aspecto.

Observando a tabela 3, a estimativa de ganho caldrico foi praticamente
semelhante nos 2 grupos. Porém €& notavel que houve maior investimento de
calorias por parte da equipe no grupo 1, provavelmente pelo grau de gravidade do

mesmo.
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Tabela 3. Analise univariada das variaveis coletadas dos prematuros internados no
Hospital Portugués, entre janeiro e outubro de 2020, estratificados pelo grau de
prematuridade (n= 50)

Caracteristicas Grupo 1** (n = 37) Grupo 2*** (n = 13) Valor de
p
Sexo (n =50)

Feminino 19 (51,4) 11 (84,6) 0,03*
Idade ao nascer (semanas)* 30 (29-30) 33 (32-34) 0,00001
Peso ao nascer, em gramas" 1.140 (1.005-1.350) 1.635 (1.475-1.970) 0,00001

Dias de uso (cafeina)* 28 (18-44) 8 (7-13) 0,001

Dose administrada (cafeina, mg/Kg)* 8 (5-10) 5 (5-8) 0,08

Ingesta cal6rica, mediana (Kcal/dia)' (n=45) 160 (147-176) 93,5 (84,5-153,5) 0,035
Estimativa diaria de ganho calérico® (n=42) 19 (14,6-85) 18 (14-60) 0,6007
Peso em gramas apds sete dias (uso cafeina)* 1.110 (925-1.275) 1.490 (1.300-1.710) 0,0005

Peso em gramas no Gltimo dia de uso (cafeina)® 1.625 (1.460-2.055) 1.610 (1.535-1.925) 1,00

* Teste Exato de Fischer, demais variaveis: Teste de Kruskal-Wallis
** Grupo 1: Bebés com graus de prematuridade 1 ou 2 (Mais graves);
***Grupo 2: Bebés com grauls de prematuridade 3 ou 4 (Moderados);

Fonte: Acervo préprio, 2021; Mediana (intervalo interquartilico);

Ainda na tabela 3, um dado de extrema importancia, com um grau de
significancia para este estudo, foi referente a ingesta calorica (p= 0,035), em que
0s prematuros do grupo 1, necessitaram de uma quantidade maior de calorias para
alcance do peso. De acordo com Barfield (2018), bebés nascidos muito prematuros
(<32 semanas de gestacdo) apresentam risco aumentado de morte, complicacdes
médicas e sequelas de desenvolvimento neurolégico e metabdlico. Contudo o0s
bebés prematuros tardios (IG: 34 a 36 semanas e 6 dias), que representam a
maior proporgdo de bebés prematuros (cerca de 75%), também tém sido alvo de
atencao. Pois, podem apresentar risco aumentado de complicacdes respiratorias,
infeccbes, problemas de alimentacao, hipotermia e hipoglicemia. Além disso, bebés
prematuros tardios apresentam um risco aumentado de morbidades de longo
prazo, como atraso no desenvolvimento neuroldgico, paralisia cerebral, doencas
respiratorias crénicas ou metabdlicas (SNYERS D, LEFEBVRE C , VIELLEVOYE
R, 2020).
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Na tabela 4, a amostra foi dividida quanto a dose de caféina utilizada, grupo
1 (5mg/Kg) e grupo 2 (> 5mg/Kg). Atualmente, a cafeina € a primeira escolha para
o tratamento da AP. No entanto, a dose de manutencédo néao foi padronizada.
Tabela 4. Analise univariada - variaveis coletadas dos prematuros internados no

Hospital Portugués, entre janeiro e outubro de 2020, estratificados pela dosagem
de cafeina administrada (n= 50)

Caracteristicas Grupo 1** (n = Grupo 2*** (n = Valor de
29) 21) p
Sexo (n = 50) 10 (34,5) 10 (47,6) 0,35
Feminino
Idade ao nascer (semanas)* 30 (29-31) 30 (30-33) 0,13
Peso ao nascer, em gramas’ 1.285 (1.015-1.475) 1.260 (1.010-2.990) 0,99
Dias de uso (cafeina)* 28 (17-44) 18 (11-26) 0,07
Ingesta cal6rica, mediana (Kcal/dia)' (n=45) 169,5 (148-181) 147 (107-167) 0,032
Estimativa diaria de ganho calérico® (n=42) 19 (14,5-70) 18,7 (15,8-81) 0,77
Peso em gramas apds sete dias (uso cafeina)* 1.150 (915-1.380) 1.170 (975-1.330) 0,72

Peso em gramas no Gltimo dia de uso (cafeina)’ 1.785 (1.500-2.125) 1.590 (1.425-2.650) 0,13

* Teste Exato de Fischer, demais variaveis: Teste de Kruskal-Wallis
** Grupo 1: Bebés com 5 mg/kg de cafeina adminstrada;
***Grupo 2: Bebés com 6 oulmais mg/kg de cafeina adminstrada;

Fonte: Acervo préprio, 2021; Mediana (intervalo interquartilico);

Vérios estudos examinaram a eficacia de diferentes doses de cafeina para a
terapia de manutencdo de bebés prematuros. Charles et al. (2011), relataram uma
taxa de falha de extubac&o substancialmente menor em um grupo de alta dose de
manutencdo em comparagdo com um grupo de baixa dose de manutencéo, bem
como uma reducao significativa do tempo médio de ventilagdo mecanica no grupo
de alta dose. No entanto, Mohammed et al. (2015) descobriram que uma alta dose
de manutencao de citrato de cafeina tinha maior probabilidade de causar reacdes
adversas, como taquicardia. Assim, embora uma dose de manutencdo mais
elevada possa melhorar a eficiéncia clinica da AP, também pode aumentar a
frequéncia de reacdes adversas. No momento, ndo ha evidéncia definitiva de
revisbes sistematicas com, ou sem metanalise, para apoiar qual dose de
manutencao é superior considerando tanto a eficacia quanto a seguranga (CHEN;
JIN; CHEN, 2018).
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Houve significancia estatistica quanto a ingesta calorica p = 0,032, em que o
grupo 1 ingeriu mais Kcal/dia se comparado ao grupo 2. Embora a estimativa de
ganho caldrico aponte que a dose maior de cafeina tenha interferido negativamente
no ganho de peso do grupo 2 (> 5mg/Kg), ndo houve um resultado significativo. O
peso (em gramas) no ultimo dia de uso, foi maior no grupo 1 (5 mg/Kg) apesar de
ndo significativo. Segundo Philip (2018) o uso da cafeina em um curto espaco de
tempo tem uma reducéo de peso se comparado com os que fizeram por um tempo
mais longo; o uso da mesma por muitas semanas com potenciais efeitos
catabolicos podem afetar o ganho inicial de peso dessa populacéo vulneravel.

Em sua publicacdo original, Schmidt et al. (2012) observaram uma maior
perda de peso inicial para prematuros tratados com cafeina durante as primeiras 3
semanas de vida e a tendéncia foi reduzida, gradualmente, nas semanas
seguintes. Em um estudo mais recente, Ting et al. (2020), afirmaram que o citrato
de cafeina promove crescimento lento, impactando no peso de criangas
prematuras, também nas primeiras 3 semanas, aumentando seu mecanismo e
metabolismo basico.

A cafeina reduz a velocidade do fluxo sanguineo cerebral e intestinal, reduz
0 ganho de peso, em curto prazo, e aumenta a frequéncia cardiaca, nervosismo,
irritabilidade e convulsdes. Foi relatado que a cafeina tem efeitos moleculares e
celulares adversos no cérebro em desenvolvimento, especialmente lesdo
cerebelar, com alteracfes subsequentes no desempenho motor precoce devido a
alta dosagem ou ao tempo de administracdo (LODHA et al., 2019).

Um achado interessante e significante desse estudo foi a comprovagéo que
bebés muito prematuros (< 32 semanas) e com dose de 5mg/Kg, tiveram uma
ingesta cal6rica maior para o alcance do ganho de peso necessario (Tabelas 3 e
4), 0 que ndo aconteceu com o grupo com dose > 5mg/Kg que, apesar da ingesta
ser maior que a recomendada, ficou abaixo, se comparada com a utilizada no
grupo 1 (Tabela 4). Esse dado demonstra que existe a necessidade de melhoria na
ingesta calérica de neonatos, com doses mais elevadas, em uso de citrato de

cafeina.

bY

Apesar desse estudo ndo ter obtido uma maior significAncia quanto a
reducdo do ganho de peso em prematuros, 0 mesmo apresentou, em varias

etapas, similaridades com outros estudos da literatura, principalmente com relagcéao
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ao impacto que o citrato de cafeina pode trazer na evolugcdo ponderal dos
neonatos. Essa pesquisa é pioneira na area de farmécia, em que ha uma caréncia
de estudos voltados para a neonatologia e, portanto, mais estudos devem ser

realizados com foco nessa abordagem.

7. CONCLUSAO

A cafeina contribui positivamente para o tratamento da apneia da
prematuridade, bem como na diminuicdo das taxas de falha na extubacgéo e
reducédo da incidéncia displasia broncopulmonar em prematuros.

Nesta pesquisa a reducdo do ganho ponderal dos prematuros avaliados
frente ao uso da cafeina nédo teve significAncia. No entanto foi possivel observar
gue, em neonatos com uma dose mais elevada e prolongada da cafeina, uma
suplementacao adicional pode contribuir para melhoria do ganho de peso pés-
natal. Esse dado € de extrema relevancia, pois exige uma maior atencdo a esses
pacientes por parte da equipe multiprofissional de saude e familiares, com fins de
incrementar o suporte nutricional dessa populacéo.

A escassez de dados sobre o metabolismo da cafeina relacionados a
reducdo de ganho ponderal em neonatos prematuros, indica a necessidade de
pesquisas mais robustas, a fim de refinar melhor o manejo nutricional nesses
individuos. Este estudo é um estudo unicéntrico, o que pode apresentar limitacdes
e vieses de resultados, devendo ser confirmado com a ampliacdo do tamanho da

amostra e realizacdo de um estudo multicéntrico.
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APENDICES

APENDICE A. TABELA DE NASCIMENTOS DE PREMATUROS DE JAN A OUT
DE 2020.
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Title: IMPACTS OF THE USE OF CAFFEINE CITRATE ON THE PONDERAL
EVOLUTION OF PREMATURE NEWBORN IN A NEONATAL INTENSIVE CARE
UNIT OF A PHILANTHROPIC HOSPITAL IN SALVADOR-BAHIA-BRAZIL

Resumo: Introduction: Caffeine has been commonly used for the prevention and treatment
of apnea-related symptoms in preterm infants. However, exposure to caffeine can influence
weight gain in this population. Objectives: To evaluate the weight evolution of preterm
newborns (NB) up to 34 weeks using caffeine citrate in a neonatal intensive care unit
(NICU) of a philanthropic hospital in Salvador-Bahia-Brazil. Materials and Methods: This
is a prospective longitudinal research with a descriptive character. The study evaluated the
weight evolution of preterm infants up to 34 weeks exposed to caffeine citrate at doses
ranging from 5mg/kg to 10mg/kg. Preterm infants with sepsis confirmed by blood culture
and premature infants with congenital anomalies of the gastrointestinal tract were excluded
from the study. Preliminary Results: premature infants who received a maintenance dose
of caffeine >5mg/kg/day had a slight reduction in weight gain. The use of caffeine
associated with other factors did not have a negative impact on caloric gain. Premature
infants < 32 weeks using caffeine required a higher intake of calories. Final
Considerations: Caffeine contributes positively to the treatment of apnea in prematurity,
but its catabolic effect can result in less weight gain in preterm infants.
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Abreviacdes: AP — Apneia da Prematuridade; AMP — Adenosina 3,5-monofosfato; AMPc —
Adenosina 3',5'-monofosfato ciclico, CAP — Ensaio de cafeina para apnéia da
prematuridade; CNS — Conselho nacional de saiude; CPAP — Contiunous Positive Airway
Pressure; CYP1A2 — Citocromo P450 1A2; DBP — Displasia broncopulmonar; FDA —
Food and Drug Administration; FM — Fortificante de dieta;, GABA — &cido gama-
aminobutirico; IG — Idade Gestacional; TH — Infec¢do Hospitalar; MBP — Muito baixo
peso; PaO, — Pressdo parcial de O, no sangue arterial; PCA — Persisténcia de Canal
Arterial; RN — Recém- nascido; TCLE — Termo de consentimento livre esclarecido; TFG —
Taxa de filtracdo glomerular; UTIN — Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, VM —
Ventilagdo mecénica; VPP — Ventilacdo por pressdo positiva; VPPl — Pressdao positiva
intermitente

Introducéo:

A prematuridade resulta de circunstancias multifatoriais e imprevisiveis em todas as
classes sociais e locais, necessitando de melhor compreensdo das causas e resultados
perinatais. Dentre outras comorbidades, sdo evidentes as relacfes entre o parto prematuro e
0 baixo peso do recém-nascido (RN), além do progndstico de déficit de crescimento [1].

As fronteiras da viabilidade fetal e neonatal tém sido ampliadas e, cada vez mais, recém-
nascidos, com extremo baixo peso (peso de nascimento menor que 1000g), tém
sobrevivido. O progresso cientifico e tecnoldgico voltados a terapia de reposi¢do de
surfactante, ventilagdo mecéanica (VM) e atendimento padronizado as necessidades do
prematuro, em sala de parto, tem elevado a sobrevida de prematuros, diminuindo
sobremaneira os indices de mortalidade no periodo neonatal. 1sso tem um custo, em vista do
surgimento de um ndmero maior de complicacdes e agravos decorrentes da propria
prematuridade, como também do tempo prolongado de hospitalizacdo desses RN [2].

A apneia é uma das complicacBes que pode ocorrer, exclusivamente, devido a
prematuridade do lactente, podendo afetar até 85-100% dos RN prematuros e, esta
relacionada a falta de maturidade completa dos Orgdos. Manifesta-se por interrupgdes
respiratorias, de 15 a 20 segundos, acompanhadas de bradicardia e dessaturacdo de oxigénio,
0 que pode levar a hipdxia ou morte. Longos periodos de apnéia podem resultar em cianose
ou bradicardia infantil e, a ressuscitacdo do RN é necessaria quando ocorre a parada
cardiorrespiratoria. Estes episodios podem causar danos ao cérebro em desenvolvimento do
bebé e interromper o funcionamento do intestino e de outros 6rgdos. Intervalos recorrentes e

longos resultam em insuficiéncia respiratoria, tornando a intubacdo e ventilagdo mecanicas
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obrigatorias. Apneia e hipoxemia causam anormalidades eletroencefalograficas e
leucomalécia, levando a dificuldades comportamentais e neuroldgicas| 3].

Os prematuros com idade gestacional (IG) menor que 35 semanas devem ser
monitorados quanto a apneia, devido a alta prevaléncia da mesma nesse grupo de pacientes
[4]. A frequéncia da mesma tem uma correlagdo inversa com a idade gestacional; ocorre em
7% dos neonatos com idade gestacional de 34 a 35 semanas, 15% dos neonatos com idade
gestacional de 32 a 33 semanas, 54% dos neonatos com idade gestacional de 30 a 31
semanas e em quase 100% de neonatos com idade gestacional inferior a 29 semanas ou com
peso inferior a 1.000 g[ 5].

O citrato de cafeina é, atualmente, um dos farmacos mais prescritos em unidades
neonatais para tratamento da apneia da prematuridade. E a primeira escolha entre todas
as metilxantinas devido seu maior indice terapéutico, bem como meia vida longa [6]. Apesar
do uso de metilxantinas esta presente ha mais de 40 anos, ganhou maior aceitacdo, na Gltima
década, em que foi comprovada a eficacia, seguranca e tolerabilidade da cafeina em bebés
prematuros. Com o uso mais amplo, tornou-se um dos farmacos de escolha para apneia
entre neonatologistas, em todo o mundo [6].

Além de desempenhar um importante papel na gestdo desta patologia, foram
identificados outros efeitos favoraveis da cafeina, tais como, a prevencdo da displasia
broncopulmonar (DBP), retinopatia da prematuridade, reducgéo da falha na extubacdo, sendo
atualmente considerado um fator de neuroprotecdo. Em sintese, esse farmaco diminui o risco
de apnéia em até 25%, a falha na extubacdo (27%) e a incidéncia de displasia
broncopulmonar em 10% dos pacientes [7].

Embora a cafeina tenha beneficios respiratorios para bebés prematuros, pode ter efeitos
moleculares e celulares adversos no cérebro em desenvolvimento, com a possibilidade de
alteracdo da atividade de base quanto a sincronia cerebral e estrutura de sono, reduzindo o
periodo de sono quieto, o que de certa forma deduz uma interferéncia do processo de
amadurecimento cerebral. Os seus efeitos sobre a taxa metabdlica, a acdo diurética, a
propriedade hiperglicémica e a tendéncia catabolica podem influenciar o crescimento a curto
prazo, especialmente considerando a préatica atual da terapia prolongada de cafeina pds-natal
para a apneia da prematuridade [8]. O aumento do consumo de oxigénio e o gasto de
energia, leva a um menor ganho de peso. Os efeitos da cafeina sobre o crescimento, embora
pequenos, parecem apenas temporarios [6].

Esta pesquisa teve como foco principal evidenciar que o citrato de cafeina pode interferir

na evolucdo ponderal dos prematuros. Tendo em vista que, uma dose de manutencao acima


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/caffeine-citrate
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/methylxanthine
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/energy-expenditure
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/energy-expenditure

54

de 5m/Kg pode interferir no ganho de peso e que prematuros < 32 semanas em uso de
cafeina, necessitam de um aporte maior de calorias, esse trabalho apresenta relevancia para o
controle de procedimentos de RN prematuros, especialmente em Unidades de Terapia
Intensiva Neonatal (UTIN). Dessa forma, este trabalho aponta para que novas medidas de
suporte nutricional para recém- nascidos, em uso de cafeina, sejam introduzidas nas UTIN,

contribuindo para um desfecho favorével em bebés, com muito baixo peso ao nascer.

Material e métodos:

Trata-se de uma pesquisa longitudinal, prospectiva, de carater descritivo e exploratério.
A coleta foi realizada no periodo de Janeiro a Outubro de 2020. Foram analisados 50
prematuros até 34 semanas que estavam fazendo uso de cafeina nas doses de 5mg/Kg a
10mg/Kg.

A pesquisa foi realizada na UTI Neonatal de um hospital Filantrépico, o Hospital
Portugués da Babhia, localizado na cidade de Salvador, Bahia, Brasil. O hospital possui 20
leitos voltados para o atendimento de neonatos. O perfil epidemioldgico da unidade (UTIN)
se divide em prematuridade, desconforto respiratdrio, taquipneia transitoria, sifilis congénita
e cardiopatias. De Janeiro a Outubro de 2020 nasceram 181 bebés prematuros < 37 semanas,

destes 53 tinham idade gestacional de 31 — 34 semanas (Apéndice A).

Coleta da dados
Os dados coletados nos prontuarios eletrénicos incluiram as variaveis: diagndstico,

exames laboratoriais, idade gestacional, peso, taxa caldrica, doses utilizadas, uso de
fortificante de dieta (FM), uso de NPT, uso de polivitaminico, uso de medicamentos, uso de
CPAP e de tubo orotraqueal. Foram excluidos da pesquisa, prematuros com sepse
comprovada por hemocultura e aqueles com anomalias congénitas do trato gastrintestinal
(TG).

A evolucdo ponderal foi mensurada com base nos pesos coletados: peso ao nascer, peso
apos 7° dia de vida e peso do ultimo dia de uso de cafeina. As demais variaveis ao longo da
pesquisa, foram determinantes para avaliar se a cafeina pode influenciar sobre o ganho de
peso de neonatos com IG até 34 semanas. Foi elaborada uma planilha, usando o Microsoft
Excel, com todas as variaveis utilizadas para auxiliar na elaboracdo da analise estatistica
(Apéndice B).
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Aspectos éticos
A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos

(CEP), do Hospital Portugués da Bahia, sob o numero de protocolo 163000/2019. Os dados
obtidos foram tratados de maneira sigilosa, sem identificacdo dos pacientes e sem
intervencdes por parte do pesquisador.

Os dados utilizados foram retirados do prontuario eletronico que é alimentado
diariamente por toda a equipe muldisciplinar da unidade (médicos, enfermeiros,
farmacéutico, psicologo, fisioterapeuta, fonoaudiologo, técnico de enfermagem e
nutricionista). O que excluiu a necessidade da aplicacdo do termo de consentimento livre
esclarecido (TCLE), estando em consonancia com a resolucdo 466/2012 e 506/2016, do
Conselho Nacional de Saude (CNS).

Andlise estatistica

O programa Epi-Info v.3.5.1 (CDC/USA) foi utilizado para andlise dos dados. Com
base nos graus de prematuridade, os RN incluidos nesta casuistica foram estratificados em
quatro grupos para andlises comparativas: Dois grupos relacionados ao grau de
prematuridade: grupo 1 (maior gravidade) e grupo 2 (menor gravidade) e, ainda, 2 grupos
relacionados a dose de cafeina; grupo 1 (5 mg/Kg) e grupo 2 ( > 5mg/Kg).

Na construcdo das tabelas, para as varidveis categoricas (sexo e desfecho, por
exemplo) foram determinadas frequéncias absolutas e relativas. Para as varidveis ndo
categodricas (idade ao nascer, peso ao nascer, etc.) foi calculada a mediana e intervalos
interquartilicos.

Testes de probabilidade estatistica foram utilizados para avaliar a significancia
estatistica entre os grupos. O qui-quadrado de Mantel-Haenszel ou teste Exato de Fisher foi
utilizado para avaliagdo da significancia estatistica dos achados entre as variaveis
categoricas; os testes de Mann-Whitney foram utilizados para a comparacdo entre as
variaveis continuas. Para analises univariadas os achados foram considerados de

significancia estatistica quando o valor de p foi <0,05.

Resultados e discussao:

O estudo incluiu uma amostra de 50 prematuros com até 34 semanas de idade

gestacional, e que estavam em uso de cafeina. Na Tabela 1 estdo descritas as caracteristicas
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gerais da populacao elegivel. O nimero de prematuros do sexo feminino foi prevalente
(60%), neste estudo. Segundo Bairam et al. [9] no artigo cientifico “Diferengas baseadas no
sexo na apneia da prematuridade”, a analise dos bebés com diagndstico de AP mostrou que
as chances de serem diagnosticado eram menores em homens do que em mulheres (OR
0,95; P =0,057), mas néo significativo.

A AP reflete um sistema respiratorio imaturo, e de acordo Bairam et al. [9] a
maturacao do sistema respiratério de bebés prematuros pode ser mais rapida em mulheres do
que em homens. Os RN com IG até 32 semanas teve destaque nesta pesquisa, com 64% dos
casos analisados, uma vez que a apneia da prematuridade acomete um ndmero maior nessa
idade gestacional. A média de peso em gramas foi em torno de 1.277,5g. Ndo houve dbitos,
96% tiveram alta domiciliar.

A tabela 2 apresenta as principais intervencdes realizadas nos prematuros incluidos

neste estudo.

Cerca de 86% dos neonatos analisados fizeram uso de polivitaminico e 16% foram
suplementados com ferro. As vitaminas sdo essenciais para 0 crescimento 0sseo,
cicatrizacdo de feridas, integridade vascular, fun¢do imunoldgica, desenvolvimento e
diferenciacdo celulares[10]. Com relagdo as criancgas, a suplementacdo vitaminica pode ser
especialmente indicada: como auxiliar nas anemias carenciais; em dietas restritivas e
inadequadas; em doencas cronicas/convalescenca; em periodos de crescimento acelerado;
para recém-nascidos, lactentes e criancas em fase de crescimento; para prevencdo do
raquitismo; como auxiliar do sistema imunoldgico [11].

A suplementacdo de ferro enteral em bebés prematuros é recomendada para fornecer
ferro suficiente para o crescimento e desenvolvimento sem aumentar o risco de sobrecarga
de ferro [12]. O Quadro 01 traz os principais farmacos utilizados pelos pacientes, no periodo
da realizacao deste estudo.
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Quadro 01. Medicamentos utilizados no periodo de internagdo, enquanto uso da cafeina

Ambisome Amicacina
Ampicilina Anlodipino
Apresolina Calnate
Captopril Cefepima
Dexametasona Dipirona
Furosemida Gentamicina
Meropenem Metronidazol
Micafungina Neutrofer
Noripurum Omeprazol
Palivizumabe Paracetamol
Prednisolona Protovit
Teicoplanina Ursacol

Vancomicina

Xarope de Zinco

Fonte: Acervo proprio, 2021

Embora cafeina e glicocorticoides sejam frequentemente usados para tratar doengas

pulmonares crénicas em neonatos prematuros, as interacdes potenciais sdo amplamente

desconhecidas. A cafeina tem sido atribuida a efeitos positivos na inflamacéo das vias aéreas

[13].

A cafeina aumenta a atividade de alguns analgésicos, como paracetamol. Aumenta

sua eficacia e traz mais rapidez alivio, permitindo a rapida absorcdo desses farmacos no

corpo[14]. Esse mesmo autor em seu artigo relata que a combinacdo com metronidazol

promove interacGes antagOnicas significativas implicando em falha terapéutica grave e,

possivelmente, toxicidade do farmaco in vivo [14]. No entanto, ndo houve registros de

interacbes medicamentosas entre o citrato de cafeina e os medicamentos utilizados na

populacdo pesquisada (Quadro 1), conforme consulta no Drug interactions (Up to Date,

2021).
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A falta de evidéncias cientificas € um dos principais problemas envolvidos no uso de
medicamentos entre neonatos, especialmente aqueles em cuidados intensivos. O
conhecimento  limitado  existente sobre o desenvolvimento farmacocinético,
farmacodinamica e determinacdo da dose em neonatos, em associacdo com a escassez de
ensaios clinicos, pode tornar uma tarefa complexa selecionar o medicamento certo e
estabelecer doses para o tratamento de neonatos. Quase todos os medicamentos de uso em
UTIN sdo administrados por via intravenosa e, dependendo da idade gestacional e do peso
ao nascer, o grupo de medicamentos mais utilizado sdo os antibidticos, seguidos dos
medicamentos para uso no sistema respiratorio e nervoso. No Brasil, os medicamentos sdo
autorizados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), mas ndo existe uma
politica especifica para registro de medicamentos pediatricos ou neonatais [15].

Com relacdo ao suporte ventilatorio, a média de dias de uso foi de 6,5/ dias (Tabela
2). Devido ao tempo de uso, 0 mesmo parece ndo ter influenciado na reducdo do ganho de
peso, apesar do gasto energético. A cafeina é o farmaco de escolha para reduzir as taxas de
apneia, necessidade de pressdo positiva intermitente (VPPI), suporte ventilatorio, falha de
extubacdo e ligadura de persisténcia de canal arterial (PCA) em prematuros. Schmidt et al.
[16] demonstraram claramente que o tratamento com cafeina, nos primeiros 10 dias de vida,
determinou uma redugdo em cada um dos trés niveis de suporte respiratério, necessidade de
tubo endotraqueal, em qualquer ventilagho com pressdo positiva (VPP) e oxigénio
suplementar.

Quanto a via de administracdo, 58% dos neonatos da pesquisa receberam a cafeina
por via endovenosa. Segundo Aranda [17], a absorcdo gastrintestinal é rapida, tanto em
neonatos, como em adultos e, em cerca de 30min sua biodisponibilidade é completa,
independente da via de administracdo (oral, via sonda ou parenteral).

Uma alta dose de manutencdo de cafeina parece mais eficaz para promover a
maturacdo pulmonar em bebés prematuros, sendo segura para o tratamento da apneia. No
entanto, administrar grandes doses de manutencdo pode aumentar os riscos de reagoes
adversas. como distarbio eletrolitico, hipertensdo, hiperglicemia, intolerancia alimentar e
inquietacédo [18].

A média de ganho caldrico, na maioria dos pacientes, foi 18,8 g/dia e a ingesta
caldrica foi de 159 Kcal/dia (Tabela 2). A meta nutricional para a maioria dos bebés
prematuros durante a hospitalizacdo é para uma ingestdo de energia de 120 Kcal/Kg por dia

(Quadro 2). Isso equivale a 160 mL/kg por dia de férmula para prematuros (24 Kcal) ou leite
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humano fortificado. O volume alvo geralmente é aquele que suporta um ganho de peso de
mais de 18 g/Kg por dia [19].
Quadro 2. Estimativa das necessidades diarias de energia para bebés prematuros em

crescimento.

Gasto energético de repouso 50 Kcal/Kg Taxa metabdlica de repouso
Atividade 15Kcal/kg 30% acima do repouso
Estresse de frio 10Kcal/kg Termorregulacao
Efeito sintético da alimentacéo 8Kcal/kg Termogénese dietética
Perda fecal 12Kcal/kg 10% da ingestédo
Crescimento 25Kcal/kg Calorias armazenadas
Necessidade caldrica total 120Kcal/kg

Fonte: Adaptado de: SINCLAIR, 1971 (Clin Obstet Gynecol 1971; 14: 840).

Dos 50 pacientes avaliados, quanto ao grau de prematuridade, a maioria tinha IG <
32 semanas, grupo 1 (Tabela 3). Apesar de ser um grupo gque apresenta maior risco devido a
idade gestacional, ndo houve diferencas significativas quanto ao ganho de peso, se
comparado com o0 grupo de 32 a 34 semanas, grupo 2. Apesar dos 2 grupos serem
heterogéneos, alguns resultados tiveram relevancia. No entanto, com relacdo ao peso,
observando o valor de P, a cafeina ndo contribuiu negativamente, pois ndo houve valor de
significancia entre os 2 grupos.

Analisando a tabela 3, foi possivel perceber uma dado de extrema importancia, com
um grau de significancia para este estudo, referente a ingesta caldrica (p= 0,035), em que 0s
prematuros do grupo 1, devido sua gravidade necessitaram de uma quantidade maior de
calorias para alcance do peso. De acordo com Barfield [20], bebé&s nascidos muito
prematuros (<32 semanas de gestacdo) apresentam risco aumentado de morte, complicacdes
médicas e sequelas de desenvolvimento neuroldgico e metabolico. Ja, os bebés prematuros
tardios (nascem entre 34 semanas ate 36 semanas e 6 dias), representam a maior proporcao
de bebés prematuros (cerca de 75%).

Embora os estudos inicialmente tenham se concentrado na mortalidade e morbidade
relacionadas ao nascimento muito prematuro, 0s prematuros tardios tém sido alvo também
de atencdo. Pois, podem apresentar risco aumentado de complicacdes respiratorias,
infeccdes, problemas de alimentacdo, hipotermia e hipoglicemia. Além disso, bebés

prematuros tardios apresentam um risco aumentado de morbidades de longo prazo, como
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atraso no desenvolvimento neuroldgico, paralisia cerebral, doencas respiratdrias cronicas ou
metabolicas [21].

Na tabela 4, a amostra foi dividida quanto a dose de caféina utilizada, grupo 1
(5mg/Kg) e grupo 2 (> 5mg/Kg). Atualmente, a cafeina é a primeira escolha para o
tratamento da AP. No entanto, a dose de manutengédo néo foi padronizada.

Varios estudos examinaram a eficacia de diferentes doses de cafeina para a terapia
de manutencdo de bebés prematuros. Charles et al. [22], relataram uma taxa de falha de
extubacdo substancialmente menor em um grupo de alta dose de manutencdo em
comparagdo com um grupo de baixa dose de manutencédo (17% versus 49%, P <0,05), bem
como uma reducdo significativa do tempo médio de ventilagdo mecénica no grupo de alta
dose (P <0,01). No entanto, Mohammed et al. [23], descobriram que uma alta dose de
manutencdo de citrato de cafeina tinha maior probabilidade de causar reacbes adversas,
como taquicardia. Assim, embora uma dose de manutengdo mais elevada possa melhorar a
eficiéncia clinica da AP, também pode aumentar a frequéncia de reagdes adversas. No
momento, ndo ha evidéncia definitiva de revisdes sistematicas com, ou sem metanalise, para
apoiar qual dose de manutencao é superior considerando tanto a eficacia quanto a seguranca
[16].

Houve significancia estatistica quanto a ingesta calérica p=0,032, em que o grupo 1
ingeriu mais Kcal/dia se comparado ao grupo 2, devido ao tempo de uso. Embora a
estimativa de ganho calérico aponte que a dose maior de cafeina tenha interferido
negativamente no ganho de peso do grupo 2 (> 5mg/Kg), ndo houve um resultado
significativo. O peso (em gramas) no ultimo dia de uso, foi maior no grupo 1 (5 mg/Kg)
apesar de ndo significativo. Segundo Philip [8] o uso da cafeina em um curto espaco de
tempo tem uma reducdo de peso se comparado com os que fizeram por um tempo mais
longo; o uso da mesma por muitas semanas com potenciais efeitos catabélicos podem afetar
0 ganho inicial de peso dessa populagdo vulneravel.

Em sua publicagéo original, Schmidt et al. [24] observaram uma maior perda de peso
inicial para prematuros tratados com cafeina durante as primeiras 3 semanas de vida e a
tendéncia foi reduzida, gradualmente, nas semanas seguintes. Em um estudo mais recente,
Ting et al. [25] afirmaram que o citrato de cafeina promove crescimento lento, impactando
no peso de criangas prematuras, também nas primeiras 3 semanas, aumentando seu
mecanismo e metabolismo basico.

A cafeina reduz a velocidade do fluxo sanguineo cerebral e intestinal, reduz o ganho

de peso, em curto prazo, e aumenta a frequéncia cardiaca, nervosismo, irritabilidade e
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convuls@es. Foi relatado que a cafeina tem efeitos moleculares e celulares adversos no
cerebro em desenvolvimento, especialmente leséo cerebelar, com alteragGes subsequentes no
desempenho motor precoce devido a alta dosagem ou ao tempo de administragéo [26].

Um dado interessante e significante desse estudo foi a comprovacéo que bebés muito
prematuros (< 32 semanas) e com doses < 5mg/Kg, tiveram uma ingesta caldrica maior de
calorias para o alcance do ganho de peso necessario (Tabelas 3 e 4), 0 que ndo aconteceu
com o grupo com dose > 5mg/Kg que, apesar da ingesta ser maior que a recomendada, ficou
abaixo, se comparada com a utilizada no grupo 1 (Tabela 4). Logo, se evidencia a
necessidade de melhoria na ingesta caldrica de neonatos, com doses mais elevadas, em uso

de citrato de cafeina.

Apesar desse estudo ndo ter obtido uma maior significancia quanto a reducdo do
ganho de peso em prematuros, 0 mesmo apresentou, em varias etapas, similaridades com
outros estudos da literatura, principalmente com relacdo ao impacto que o citrato de cafeina
pode trazer na evolucdo ponderal dos neonatos. Essa pesquisa é pioneira na area de
farmécia, onde h& uma caréncia de estudos voltados para a neonatologia e, portanto, mais

estudos devem ser realizados com foco nessa abordagem..

CONCLUSAO

A cafeina contribui positivamente para o tratamento da apneia da prematuridade,
bem como na diminuicdo das taxas de falha na extubacdo e reducdo da incidéncia displasia
broncopulmonar em prematuros.

Nesta pesquisa a reducdo do ganho ponderal dos prematuros avaliados frente ao uso
da cafeina ndo teve significancia. No entanto foi possivel observar que, em neonatos com
uma dose mais elevada e prolongada da cafeina, uma suplementacdo adicional pode
contribuir para melhoria do ganho de peso pés-natal. Esse dado é de extrema relevancia,
pois exige uma maior atencdo a esses pacientes por parte da equipe multiprofissional de
saude e familiares, com fins de incrementar o suporte nutricional dessa populagéo.

A escassez de dados sobre o metabolismo da cafeina relacionados a reducdo de
ganho ponderal em neonatos prematuros, indica a necessidade de pesquisas mais robustas, a

fim de refinar melhor o manejo nutricional nesses individuos. Este estudo € um estudo
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unicéntrico, o que pode apresentar limitagGes e vieses de resultados, devendo ser confirmado

com a ampliacdo do tamanho da amostra e realizagéo de um estudo multicéntrico.
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Conflito de interesses

Os autores declaram que a pesquisa foi realizada na auséncia de quaisquer relacOes
comerciais ou financeiras que pudessem ser interpretadas como um potencial conflito de
interesses.

Tabela 1. Caracteristicas gerais no nascimento dos prematuros incluidos neste estudo,
internados no Hospital Portugués, entre janeiro e outubro de 2020

(n=50)
Caracteristicas Casos (%)

Uso de corticoide 4 (8,0)
Uso de polivitaminico 43 (86,0)

Uso de diurético 4 (8,0)

Uso de zinco 4 (8,0)
Uso de antimicrobianos 24 (48,0)
Uso de ventilacdo (CPAP) 46 (92,0)
Uso de ferro 16 (32,0)
Uso de ventilacéo invasiva (tubo orotraqueal) 17 (34,0)
Tempo em ventilacéo, dias’ 6,5 (2-12)

Tipo de via de administracao (cafeina)
Oral/sonda 21 (42,0)
Intravenosa 29 (58,0)
Dias de uso (cafeina)® 22,5 (13-42)
Dose administrada (cafeina, mg/Kg)

5 21 (42,0)
>5 29 (58,0)

Ingesta caldrica, mediana (Kcal/dia) (n=45)
Estimativa diaria de ganho calorico (n=42)
Peso em gramas apos sete dias (uso cafeina)®
Peso em gramas no Gltimo dia de uso (cafeina)*
Uso de fortificante de dieta

159 (143-176)
18,86 (14,6-81)
1.162,5 (970,5-1.380)
1.617 (1.480-2.055)
30 (60,0)

1
Fonte: Acervo proprio, 2021; Mediana (intervalo interquartilico);
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Tabela 2. Principais intervencdes realizadas nos prematuros incluidos neste estudo,

internados no Hospital Portugués, entre janeiro e outubro de 2020 (n=50)

0)

Caracteristicas Casos (%)
Sexo (n=50)
Feminino 30 (60%)

1

Idade ao nascer (semanas) (n=50) 30 (29-32)
Grau de prematuridade (n=50)
Pretermo extremo 5 (10,0)
Muito pretermo 32 (64,0)
Pretermo moderado 7 (14,0)
Pretermo tardio 6 (12,0)

Peso ao nascer, em gramas1
Desfecho

Alta domiciliar
Transferéncia

1.277,5 (1.015-1.510)

48 (96,0)
2 (4,0)

1
Fonte: Acervo proprio, 2021; Mediana (intervalo interquartilico)
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Tabela 3. Andlise univariada das variaveis coletadas dos prematuros internados no Hospital
Portugués, entre janeiro e outubro de 2020, estratificados pelo grau de prematuridade (n=

50)
Caracteristicas Grupo 1** (n=37) Grupo 2***(n=  Valor
13) dep
Sexo (n =50)
Feminino 19 (51,4) 11 (84,6) 0,03*
Idade ao nascer (semanas)* 30 (29-30) 33 (32-34) 0,00001
Peso ao nascer, em gramas1 1.140 (1.005-1.350) 1.635 (1.475- 0,00001
1.970)
Dias de uso (cafeina)* 28 (18-44) 8 (7-13) 0,001
Dose administrada (cafeina, mg/Kg)* 8 (5-10) 5 (5-8) 0,08
Ingesta cal6rica, mediana (Kcal/dia)* (n=45) 160 (147-176) 93,5(84,5-153,5) 0,035
Estimativa diaria de ganho calérico (n=42) 19 (14,6-85) 18 (14-60) 0,6007
Peso em gramas apos sete dias (uso cafeina)* 1.110 (925-1.275) 1.490 (1.300- 0,0005
1.710)
Peso em gramas no ultimo dia de uso 1.625 (1.460-2.055) 1.610 (1.535- 1,00
(cafeina)’ 1.925)

* Teste Exato de Fischer, demais variaveis: Teste de Kruskal-Wallis
** Grupo 1: Bebés com graus de prematuridade 1 ou 2 (Mais graves);
***Grupo 2: Bebés com graus de prematuridade 3 ou 4 (Moderados);

. 1 . . . .
Fonte: Acervo préprio, 2021; Mediana (intervalo interquartilico);
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Tabela 4. Anélise univariada - varidveis coletadas dos prematuros internados no Hospital
Portugués, entre janeiro e outubro de 2020, estratificados pela dosagem de cafeina
administrada (n= 50)

Caracteristicas Grupo 1** (n= Grupo 2*** (n = Valor de
29) 21) p
Sexo (n = 50) 10 (34,5) 10 (47,6) 0,35
Feminino
Idade ao nascer (semanas)* 30 (29-31) 30 (30-33) 0,13
Peso a0 nascer, em gramas’ 1.285 (1.015- 1.260 (1.010- 0,99
1.475) 2.990)
Dias de uso (cafeina) * 28 (17-44) 18 (11-26) 0,07

Ingesta calérica, mediana (Kcal/dia)' (n=45)  169,5 (148-181) 147 (107-167) 0,032
Estimativa diaria de ganho calérico (n=42) 19 (14,5-70) 18,7 (15,8-81) 0,77
Peso em gramas apos sete dias (uso cafeina)’  1.150 (915-1.380) 1.170 (975-1.330) 0,72

Peso em gramas no ultimo dia de uso 1.785 (1.500- 1.590 (1.425- 0,13
(cafeina)’ 2.125) 2.650)

* Teste Exato de Fischer, demais variaveis: Teste de Kruskal-Wallis
** Grupo 1: Bebés com 5 mg/kg de cafeina adminstrada;
***Grupo 2: Bebés com 6 ou mais mg/kg de cafeina adminstrada;

1
Fonte: Acervo préprio, 2021; Mediana (intervalo interquartilico);
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