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RESUMO

MENDONCA, C.R.L. (dissertacdo). Associagao entre o uso de citrato de
cafeina e alteragbes nos parametros do estado nutricional de
prematuros internados na unidade de terapia intensiva neonatal de um
hospital filantrépico em Salvador, Bahia, Brasil. Salvador: Departamento
de Ciéncias da Vida (DCV), Universidade do Estado da Bahia, 2023; paginas

Introdugao: No Brasil, a prematuridade é a primeira causa de morte antes
do primeiro ano de vida. Dentre as complicagbes mais comuns tem-se a
sindrome do desconforto respiratorio e apneia. A cafeina tem sido o
medicamento mais prescrito para o controle da apneia da prematuridade,
contudo alguns estudos apontam como desvantagens seu efeito catabdlico e
seu efeito osteopénico que poderiam influenciar no ganho de peso e
crescimento de curto prazo, comprometendo o estado nutricional. Objetivo:
O estudo tem como objetivo avaliar a associagéo entre o uso de cafeina e a
alteracdo de parametros do estado nutricional de prematuros. Materiais e
Métodos: Coorte retrospectiva de prematuros <34 semanas de idade
gestacional que foram admitidos na uti neonatal com indicacdo de uso de
citrato de cafeina. Foram estratificados em dois grupos de acordo com as
doses diarias de manutengao igual a 5mg/kg/dia (grupo1) e = 5,1 mg/Kg/dia
até 10mg/Kg/dia (grupo 2) e avaliados quanto a altera¢cdes dos parametros
do estado nutricional, utilizando como ferramentas as curvas de crescimento,
calculo da velocidade de ganho de peso, diferenga de z score, dias para
recuperacado do peso e marcadores da dindmica 6ssea: fosfatase alcalina,
calcio sérico e fosforo. A avaliagao da terapia nutricional foi realizada através
da ingestdo diaria da nutricdo parenteral e enteral durante o periodo de
tratamento com a cafeina. A ocorréncia das morbidades neonatais, as
variaveis perinatais e clinicas e as variaveis nutricionais foram comparadas
entre os grupos. Resultados: Foram incluidas no estudo 52 criangas. A
velocidade de ganho de peso (VGP) apresentou tendéncia de menor ganho
no grupo no grupo 2 (p = 0,11), tendéncia de maior declinio no escore Z tanto
de escore Z de Peso/ldade (p = 0,12) quanto de Z score Perimetro
Cefalico/ldade (p = 0,09). Houve uma tendéncia nio significativa para um
maior declinio no Z score P/l entre a alta e o peso ao nascer no grupo 2 (p =
0,09). A enterocolite necrosante (ECN) apresentou maior prevaléncia no
grupo 2 (0% versus 18,2%, p = 0,03). Conclusao: Os grupos avaliados com
tratamento por citrato de cafeina, nas duas doses utilizadas, nao
apresentaram diferenca significativa entre eles, os diversos indicadores do
estado nutricional analisados. Contudo existe uma relevancia clinica nos
achados, uma vez que no grupo de maior dose houve maior tendéncia de
declinio dos indicadores nutricionais P/l e PC/I no periodo de tratamento com
a cafeina e pior desempenho para recuperagao do P/l na alta.

Palavras-chaves: neonatos; citrato de cafeina; prematuridade; apneia da
prematuridade; nutricdo neonatal.



ABSTRACT

Introduction: In Brazil, prematurity is the leading cause of death before the
first year of life. Among the most common complications are respiratory
distress syndrome and apnea. Caffeine has been the most frequently
prescribed medication for controlling apnea of prematurity. However, some
studies highlight disadvantages such as its catabolic effect and its osteopenic
effect, which could influence short-term weight gain and growth, potentially
compromising nutritional status. Objective: The study aims to evaluate the
association between caffeine use and changes in nutritional status
parameters in premature infants. Materials and Methods: This was a
retrospective cohort study of premature infants <34 weeks of gestational age
who were admitted to the neonatal intensive care unit with an indication for
caffeine citrate use. They were stratified into two groups based on daily
maintenance doses: 5 mg/kg and = 5.1 mg/kg up to 10 mg/kg. Changes in
nutritional status parameters were assessed using growth curves, weight gain
velocity calculations, z-score differences, days to weight recovery, and bone
dynamics markers: alkaline phosphatase, serum calcium, and phosphorus.
Nutritional therapy was assessed through daily intake of parenteral and
enteral nutrition during the caffeine treatment period. Neonatal morbidity
occurrences, perinatal and clinical variables, and nutritional variables were
compared between groups. Results: The study included 52 infants. The
weight gain velocity (WGV) showed a tendency for lower gain in group 2 (p =
0.11), and a greater decline in z-scores for both Weight/Age (p = 0.12) and
Head Circumference/Age (p = 0.09). There was a non-significant trend
towards a greater decline in the Weight/Age z-score between discharge and
birth weight in group 2 (p = 0.09). Necrotizing enterocolitis (NEC) had higher
prevalence in group 2 (0% versus. 18.2%, p = 0.03). Conclusion: Caffeine
citrate, at both doses used, did not show significant differences between
groups regarding the various nutritional status indicators analyzed. However,
there is clinical relevance in the findings, as the higher dose group showed a
greater tendency for decline in nutritional indicators Weight/Age and Head
Circumference/Age during caffeine treatment and poorer performance in
Weight/Age recovery at discharge.

Keywords: neonates; caffeine citrate; prematurity; apnea of prematurity;
neonatal nutrition.
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1 INTRODUGAO

O parto prematuro € uma das principais causas de mortalidade e morbidade
perinatal, ocorrendo de maneira imprevisivel e influenciado por multiplos fatores em
todas as classes sociais e localidades (Moschino et al., 2020). A reducgéo da idade
gestacional esta diretamente associada ao aumento das taxas de mortalidade e
morbidade neonatal, além do incremento das sequelas no desenvolvimento a longo
prazo (Brasil, 2017).

No Brasil, o parto prematuro afeta aproximadamente 11,5% dos nascimentos,
sendo uma preocupacgao significativa de saude publica e a principal causa de
mortalidade no primeiro ano de vida no pais, segundo a OMS (2018). Apesar da
tendéncia de queda observada, o Brasil ainda apresenta uma proporcéo elevada de

prematuridade em comparagao com paises europeus (Chawanpaiboon et al., 2019).

Este cenario impbde desafios econémicos significativos devido aos custos
elevados associados ao manejo de prematuros no sistema de saude (Silveira et al.,
2009). Alem dos aspectos financeiros, a prematuridade aumenta substancialmente o
risco de atrasos no neurodesenvolvimento e de eventos crénicos na vida adulta, como
sindrome metabdlica, hipertensdo, diabetes e obesidade (Leal et al.,, 2016). Tais
complicacbes sao exacerbadas pela interrup¢cao precoce do desenvolvimento fetal,

crucial para a saude neonatal e futura do individuo (Natarajan; Shankaran, 2016).

Os avancos recentes nos cuidados perinatais e neonatais tém levado a
melhorias substanciais na sobrevivéncia de recém-nascidos prematuros extremos.
Entretanto, as morbidades associadas a essas condigdes continuam a representar
desafios clinicos significativos, o0 que demanda a implementacéo de abordagens mais
sofisticadas para uma compreensao aprofundada e um manejo eficaz das condigdes
perinatais (Brasil, 2017). O aumento da viabilidade neonatal tem sido acompanhado
por um crescimento na prevaléncia de complicagdes respiratorias, o que tem
impulsionado a busca por estratégias eficazes de suporte respiratério ndo invasivo .E
importante destacar, no entanto, que essas intervengdes podem apresentar taxas
consideraveis de falha, especialmente em prematuros com muito baixo peso ao

nascer (Moschino et al., 2020).
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No contexto especifico da intervengdo farmacoldgica, o citrato de cafeina
emerge como uma estratégia fundamental no manejo da apneia da prematuridade,
uma das complicagdes mais prevalentes e desafiadoras no contexto neonatal (PHILIP
et al., 2018). Este alcaloide, é o farmaco nao antibiético, mais amplamente empregado
devido aos seus multiplos beneficios, incluindo a redugao da prevaléncia de Displasia
broncopulmonar, Retinopatia grave da prematuridade e efeitos neuroprotetores que
melhoram significativamente a morbidade respiratoria e reduzem o tempo de

ventilagdo mecanica (Schmidt et al., 2007; Doyle et al., 2014).

Além destes efeitos observou-se melhorias na sobrevida e no
neurodesenvolvimento aos 18-24 meses de idade, além de redugdo da morbidade
precoce e tardia em lactentes e da persisténcia do canal arterial em recém-nascidos
de muito baixo peso, o que tem respaldado o uso precoce do citrato de cafeina em

unidades de terapia intensiva neonatais (Dobson et al., 2014; Moschino et al., 2020).

Apesar dos beneficios evidentes, diversos estudos apontam potenciais efeitos
adversos associados ao uso do citrato de cafeina. Entre os efeitos negativos
destacados estdo a influéncia catabdlica sobre o metabolismo, a reducado do tempo
de esvaziamento gastrico, a intolerancia alimentar, além de efeito diurético e
hiperglicemia (Schmidt et al., 2006; Xu et al., 2014).

Também se observa que o citrato de cafeina pode impactar a osteogénese,
comprometendo o crescimento ésseo em prematuros de baixo peso ao nascer (Lista
et al., 2016; Ali et al., 2018; Gounaris et al., 2020). Por outro lado, pesquisas
anteriores tém suscitado discussdes sobre a associagdo entre o uso materno de
cafeina e aumento no risco de desfechos nutricionais desfavoraveis como: baixo peso
ao nascer, condicdo de pequeno para a idade gestacional (PIG) e restricdo do
crescimento fetal (Group CS., 2008; Chen et al.,2014; Rhee et al.,2015).

Essas evidéncias alimentam um debate continuo sobre os efeitos do consumo
de cafeina durante a gestagdo e a preocupacdo de seu impacto nos desfechos
nutricionais perinatais e neonatais (Gleason et al.,2021). A medida em que a duragéo

da cafeina e os efeitos somaticos especificos da dose durante a fase neonatal nao
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foram determinados (Lista et al., 2016). Embora os cuidados neonatais intensivos
tenham melhorado a sobrevida de recém-nascidos extremamente prematuros,
persistem desafios significativos relacionados ao manejo das complicagdes
metabdlicas e o alcance do crescimento ideal durante a infancia (Chacham et al.,
2020).

Embora a cafeina seja amplamente utilizada em unidades neonatais, as
evidéncias disponiveis ainda sao inconclusivas, e ha uma caréncia significativa de
dados sobre os efeitos a longo prazo, especialmente no que se refere ao impacto do
uso prolongado no estado nutricional, crescimento e desenvolvimento dos bebés
prematuros. Este periodo critico e vulneravel pode acarretar desafios adicionais no

manejo nutricional dos prematuros que estao sob tratamento com citrato de cafeina.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Avaliar a associacdo entre o uso de citrato de cafeina e a alteragao de
parametros do estado nutricional prematuros nascidos com menos de 34

semanas em uma unidade de terapia intensiva neonatal.

2.2 ESPECIFICOS

Investigar a prevaléncia de efeitos indesejaveis associados ao uso de cafeina
que limitem progresséao da dieta;

Identificar neonatos em risco nutricional de acordo com a ferramenta de triagem
de risco nutricional (FARNeo);

Avaliar a adesao as recomendagdes nutricionais de energia e proteinas durante
periodo de tratamento com a cafeina.

Caracterizar a velocidade de ganho de peso (g/kg/dia) estratificada por
diferentes dosagens de cafeina;

Avaliar o crescimento do recém-nascido pré termo (RNPT) através da diferenca
de z score (peso, altura e perimetro cefélico) para cada uma das medidas
durante o tratamento com cafeina e diferentes doses;

Identificar a prevaléncia de desnutricao estratificada por diferentes dosagens de

cafeina;
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3 FUNDAMENTAGAO TEORICA

3.1 USO DE CITRATO DE CAFEINA EM NEONATOLOGIA

3.1.1 Prematuridade e Dados epidemiolégicos

O parto prematuro ocorre antes da gestacéo completar 37 semanas. E uma
condicao heterogénea em que, quanto mais jovem o recém-nascido (RN) maior sera
seu desafio de sobrevivéncia (OMS, 2012). De acordo com dados da Organizagao
Mundial de Saude (OMS, 2012) a prematuridade pode ser classificada quanto a
gravidade de acordo com a idade gestacional do nascimento em: a) recém-nascido
(RN) pré-termo extremo, quando o nascimento ocorre com menos de 28 semanas; b)
RN muito pré-termo, quando nascimento ocorre entre 28 e 31 semanas e 6 dias; c)
RN pré-termo moderado de 32 a 33 semanas e 6 dias, d) RN pré-termo tardio de 34

a 36 semanas e 6 dias; e) RN pré- termo menor que 37 semanas.

De acordo com a OMS (2018), a taxa global de nascimentos prematuros € de
cerca 11% ao ano, e aproximadamente 1 milhdo de criangas morrem antes dos 5 anos
de vida em decorréncia da prematuridade. As taxas de natalidade e mortalidade do
pré-termo variam conforme os paises e ndo ha dados de prevaléncia precisos até o
momento, no entanto sabe-se que nos paises de baixa e média renda e assumem
posicdo de destaque, especialmente no Sudeste da Asia e Africa subsaariana (Walani,
2020).

Recentemente, a dimensdo da prematuridade no Brasil foi demonstrada
através de um estudo ecoldgico de série temporal de 2012 a 2019. Foi identificado a
partir dos registros do sistema de Informag¢des sobre Nascidos Vivos, 23.059.611
nascidos dos quais 20.574 (0,09%) eram prematuros extremos, 122.132 (0,53%)
prematuros severos e 2.188.723 (9,49%) prematuros moderados ou tardios (Martinelli
etal., 2021).

A proporgéo de prematuridade total no Brasil variou de 10,87% a 9,95% no
periodo estudado, com a menor em 2015 (9,77%). De 2012 a 2019, foi observado um

comportamento de variagdo com redugao de 10,87% a 9,95% (Martinelli et al., 2021).

Contudo, o Brasil ainda apresenta uma proporcéo elevada de prematuridade

em relagao aos paises europeus (8,7%) (Chawanpaiboon et al., 2019), a despeito da
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tendéncia de queda para o periodo. Tal movimento é contrario ao que ocorreu no resto
do mundo, em que a prematuridade passou de 9,8% em 2000 para 10,6% em 2014
(Chawanpaiboon et al., 2019).

Quanto ao custo e impacto do nascimento prematuro, estudos de base
populacional, evidenciam um efeito estatisticamente significativo e economicamente
relevante no uso de cuidados de saude e nos custos nos primeiros 5 anos de vida (YU
et al., 2023). Em comparagdo com um bebé a termo, os bebés prematuros nascidos
com 32-36 semanas, 28-32 semanas e <28 semanas de gestacdo tiveram,
respectivamente, uma média de 7,0 (0,06), 41,6 (0,18) e 68,7 (0,35) a mais dias de
internacéao; 3,1 (0,04), 11,0 (0,13) e 13,2 (0,25) mais consultas médicas ambulatoriais
especializadas; e 1,2 vezes (<0,01), 6,8 vezes (0,01) e 10,9 vezes (0,02) maiores
custos de saude publica em 5 anos. Além de necessitar de acesso a niveis mais
ampliados de assisténcia médica, uso de medicamentos e por periodos mais

prolongados do que o nascido a termo (Yu et al., 2023).

Para atender ao objetivo de desenvolvimento sustentavel das Nag¢des Unidas,
que visa acabar com as mortes evitaveis de recém-nascidos e criangas menores de 5
anos até 2030, é necessario direcionar a atengao especializada as questbes que
envolvem tanto a prevencdo da prematuridade quanto a qualidade de vida dos

sobreviventes (Walani, 2020).

3.1.2 Breve histérico e Indicagdes de uso do citrato de cafeina

Desde o século XV, o café tem sido utilizado como uma bebida
rejuvenescedora, entretanto somente no século XIX um jovem médico conseguiu
realizar a extragéo da cafeina pura dos graos de café Arabian mocha, e, em 1973, foi
publicado, pela primeira vez, um artigo sobre o sucesso do uso da cafeina, para

tratamento de 10 prematuros em uso de aminiofilina (Shrestha; Jawa 2017).

A cafeina e outras metilxantinas tem sido utilizada no tratamento da apneia ha
pelo menos 40 anos. Erenberg et al (2000) desenvolveu um dos primeiros estudos
evidenciando a seguranga e eficacia do uso da cafeina em prematuros de 28 a 32

semanas apos a concepgao, contudo, a aceitacdo mais ampla para o tratamento e
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prevengdo da apneia, s6 ocorreu na ultima década apds realizagdao do ensaio
internacional sobre uso da cafeina para apneia “Caffeine for apnea of prematurity”,
que comprovou sua eficacia, segurancga e tolerabilidade em prematuros (Schmidt et
al., 2006).

Desta forma, ao longo dos ultimos anos, a cafeina tem sido o farmaco de
escolha por sua meia-vida mais longa, auséncia de necessidade de medigao do nivel
plasmatico e maior taxa de resposta, sendo apontada como um farmaco de grande

sucesso na neonatologia (Kreutzer; Bassler, 2014).

Nos ultimos anos, o citrato de cafeina tem sido o medicamento n&o antibidtico
mais comumente utilizado na unidade de terapia intensiva, sendo a metilxantina
utilizada universalmente no manejo da apneia da prematuridade por menos efeitos
adverso do que outras metilxantinas (Puia-Dumitrescu et al., 2019) e pelos seus
efeitos com redugdo do numero de episddios de apneia, redugao do uso e tempo de
ventilagdo mecanica (VM), reducao da falha de extubagéo e da depresséo respiratéria
hipdxia, estabilizagdo sistémica e hemodinémica cerebral levando a neuroprotegao
(Kumar; Lipshultz, 2019). Desta forma, quase que toda a populagdo de lactentes
nascidos com extremo baixo peso sdo expostos ao farmaco por muitas semanas de
tratamento (DOBSON et al., 2014).

Todavia, varias instituigdes nacionais e internacionais desenvolveram suas
proprias recomendacdes e diretrizes para o uso da cafeina, diferentes do proposto por
“Caffeine for apnea of prematurity”, culminando em resultados conflitantes na literatura
(Eichenwald, 2020).

Neste cenario de novas descobertas que emergem a partir de diferentes tipos
de tratamento com cafeina, observam-se referéncias valiosas para: determinar a dose
inicial ideal, ajuste de dose de manutencao, aprimoramento da tomada de decisdes
clinicas e entdo, promover a obtencdo de consenso sobre esses desafios para o

manejo mais assertivo (Eichenwald, 2020; Moschino et al., 2020).
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3.1.3 Apneia da prematuridade
A apneia da prematuridade (AP) é definida como a cessacgéo da respiragao
espontanea por um recém-nascido prematuro com duragdo superior a 20 segundos

e/ou acompanhado de hipdxia ou bradicardia (Finer, 2006).

A incidéncia é inversamente proporcional a idade gestacional e ao peso ao
nascer. Afeta cerca de 25% dos neonatos com peso inferior a 2500g ao nascer,
atingindo cerca de 54% entre os recém-nascidos de 30 a 31 semanas de idade
gestacional e aproximadamente 100% entre os recém-nascidos com menos de 29

semanas e 1000g (Pergolizzi, et al., 2022).

A apneia da prematuridade € uma condicdo complexa que envolve mecanismo
de adaptacéo, além da disfungao relacionada a imaturidade da anatomia. Os neonatos
prematuros podem nao ter a sensibilidade quimiorreceptora, sistema de controle
respiratorio e conexdes sinapticas adequadas para fazer os ajustes ventilatorios

necessarios com seguranga e rapidez (Philip et al., 2018; Pergolizzi, et al., 2022).

Em consequéncia dos episédios de apneia observa-se hipoxemia, bradicardia,
elevando o risco de ventilagdo prolongada, retinopatia da prematuridade, displasia
broncopulmonar e comprometimento neurolégico a longo prazo (Zhao et al., 2011).
Quando nao tratada, a apneia da prematuridade pode levar a falha no crescimento,
atrasos no desenvolvimento e outras formas de morbidade e mortalidade (Pergolizzi,
et al., 2022).

Na maioria dos casos, esta condicdo desaparece em 36 semanas de idade pos-
menstrual, contudo ainda é um resultado controverso na literatura (Gentle, et al.,
2018). Segundo estudo transversal com 137 criangas com idades entre 4 e 6 anos, a
apneia obstrutiva do sono foi significativamente mais comum em prematuros do que
em pacientes a termo, com persisténcia dos eventos além da infancia (Erickson, et al.,
2021).

3.2 ASPECTOS FARMACOLOGICOS DO USO DO CITRATO DE CAFEINA EM
PREMATUROS

A cafeina (1,3,7-trimetilcantina ou 3,7-di-hidro-1,3,7-trimetil-1H-purina-2,6-

diona) é um alcaloide purinico e foi descrita como um pé branco e inodoro com um
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sabor ligeiramente amargo (IARC, 1991). Sua férmula quimica € CsH 10N 4O2
(IARC, 1991) como observado na figura 1. A cafeina ocorre em mais de 60 espécies
de plantas em todo o mundo, é produzida por extracdo de graos de café verde, folhas
de cha e nozes de cola, e também por procedimentos sintéticos por exemplo,

metilacdo de varias xantinas e teofilina (Rodak; Kokot; Kratz; 2021).

O citrato de cafeina foi escolhido para uso no tratamento de prematuros com
apneia da prematuridade por muitas razdes: a) sabor: em sua forma anidra pura é
extremamente amarga e nédo era tado toleravel quanto seu sal citrato, quando
administrado por via oral; b) custo: o citrato de cafeina em po tinha baixo custo c)
disponibilidade: comercialmente disponivel e facil de formular por farmacéuticos
hospitalares; d) poténcia farmacoldgica: a cafeina exerceu efeitos mais potentes no
SNC em relagao a teofilina e niketamida; e) aceitabilidade: citrato ou acido citrico foi
frequentemente adicionado ao leite neonatal formulas e foi bem metabolizado em

recém-nascidos (Aranda; Beharry, 2020).

Estudos subsequentes confirmaram a eficacia, seguranga e superioridade
terapéutica do citrato de cafeina quando comparada a teofilina (outra metilxantina). O
citrato de cafeina contém acido citrico anidro e 50% de acido base de cafeina assim,
a dose de alcaloide a base de cafeina € aproximadamente metade do citrato de
cafeina. (Aranda; Beharry, 2020)

N
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Figura 1. A estrutura quimica do citrato de cafeina. Adaptado de Shrestha et al.,2017.

3.2.1 Farmacocinética
Cerca de 99% da cafeina consumida é absorvida dentro de 45 minutos apds a
ingestdo, nos humanos em geral, principalmente no intestino delgado ligada

reversivelmente as proteinas plasmaticas. A cafeina ligada as proteinas é responsavel
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por 10% a 30% do pool de plasma. A maioria dos prematuros tem concentragdes
plasmaticas de cafeina entre 5-20 pg/ml apds receber doses padrao (5-10mg/kg/dia)

de cafeina (Kumar; Lipshultz, 2019).

A farmacocinética da cafeina estd resumida na figura 2. E amplamente
independente da via de administragcdo e a biodisponibilidade da dose oral ndo tem
interacao com a ingestao alimentar concomitante. A concentragao plasmatica maxima
com administragao via oral e intravenosa € quase a mesma, e € alcangada em trinta
minutos a duas horas. A depuragdo ndo aumenta linearmente com o aumento da idade
pos-natal, atingindo um platé em 120 dias, e o volume de distribuicdo aumenta

linearmente com aumento de peso (Natarajan; Lulic-Botica; Aranda; 2007).

Apresenta caracteristica hidrofilica, difundindo-se livremente na agua do tecido
intracelular em todos os fluidos biolégicos com um alto volume de distribuigdo de 0,8—
0,9 L/kg em lactentes (Arnaud, 1987), variando em razao da idade pés-natal e peso
atual (Lee et al.,1997). Também apresenta caracteristica lipofilica suficiente para
passar por todas as membranas bioldgicas e atravessar a barreira hematoencefalica
com concentragdes semelhantes em soro e liquido cefalorraquidiano (Sachse et al.,
2008).

Sua absorgao por via oral é rapida, com quase nenhum metabolismo de
primeira passagem. E metabolizada pelas enzimas do figado cuja maturidade progride
com o aumento idade gestacional. Assim, o metabolismo da cafeina em neonatos
prematuros € muito mais lento do que em criancas e adultos (Natarajan; Lulic-Botica;
Aranda; 2007).

A biotransformacado da cafeina ocorre no figado pelo sistema enzimatico
citocromo P450 oxidase nos microssomas hepaticos humanos, via isoenzima CYP1A2
e CYP2E1 para gerar os metabdlitos biologicamente ativos, as dimetilxantinas:
paraxantina, teobromina e teofilina (Philip et al., 2018). Esses metabdlitos podem ser
ainda primariamente desmetilados via CYP1A2, depois acetilado via N-
acetiltransferase 2 e oxidado via xantina oxidase ou CYP3A4 para produzir os
principais metabdlitos que sdo excretados principalmente na urina, incluindo acido 1-
metilurico, 5-acetilamino-6-formilamino-3-metiluracil, 1-metilxantina (por exemplo,
apo6s desmetilacao adicional da paraxantina via CYP1A2), acido 1,7-dimetilurico e 1,7-
dimetilxantina (paraxantina) (Rodak; Kokot; Kratz; 2021).
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Figura 2. Farmacocinética da cafeina no prematuro. Fonte: autoria propria.

Monooxigenase do citocromo P450 microssomal e enzima xantina oxidase sao
as enzimas responsaveis por seu metabolismo. Em recém-nascidos prematuros, o
predominio processo de metabolismo da cafeina € a desmetilagdo N7, que aumenta

exponencialmente com a idade pds-natal (Al-Alaiyan et al., 2001).

Estudos mostraram que a expressado de CYP1A2 ndo é evidente nos primeiros
30 dias de vida dos recém-nascidos devido a ontogenia atrasada e conteudo de
CYP1A2 em microssomas hepaticos de criancas de 1 a 3 meses é apenas 10-15% do
que em adultos (Arnaud; 2011; Aldridge et al., 1979). Estudos mais recentes,
demonstraram que a isoenzima CYP1A2 possui polimorfismos génicos que podem
justificar as diferencas interindividuais e Inter étnicas no metabolismo da cafeina (Gao
et al., 2020). As atividades de desmetilagado deficientes de CYP1A2 e CYP2E1 em a
presenca de metilases ou metiltransferases ativas resulta na metilagao da teofilina em

cafeina, que aumenta ainda mais a cafeina carga no corpo (Aranda; Beharry, 2020).
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A principal via de excre¢gdo em recém-nascidos é a via renal, onde quase 86%
do farmaco é passado inalterado na urina, enquanto em adultos apenas 4% é
excretado por via renal. A meia-vida de eliminagcdo comeca a diminuir desde o
nascimento e atinge os valores adultos na idade pds-concepg¢éo de 60 semanas (Patel
etal., 2013).

Cada dimeltilxantina apresenta efeitos préprios efeitos no corpo humano a
saber: a) paraxantina aumenta lipélise, que libera glicerol e acidos graxos em sangue
para ser usado como combustivel pelos musculo, b) a teobromina € um vasodilatador
que aumenta a quantidade de fluxo de nutrientes para o cérebro e os musculos, c) a
teofilina atua como um musculo liso relaxante, entretanto, também atua como
cronotropo e inotrépico, aumento da frequéncia cardiaca e da contratilidade (Philip et
al., 2018).

A meia-vida sérica da cafeina em bebés prematuros cerca de dez vezes mais
longa do que em relagdo aos adultos devido ao metabolismo hepatico imaturo e
excrecgao renal, variando de 65 h a 102 h. Isso € mantido até 38 semanas e até a
maturidade do metabolismo da biotransformacgao hepatica da cafeina (Al-Alaiyan et
al., 2001).

A depuracao da cafeina em prematuros € influenciada por varios fatores, como
peso atual, idade pos-natal, idade gestacional, nutrigdo parenteral e concentragao
sérica de creatinina, com valores de aproximadamente um décimo dos adultos (Gao
et al., 2020; Guo et al., 2020). Em estudo recente foi demonstrado que a depuragao

da cafeina mostra uma rapida maturagcao com a idade pés-natal (Engbers et al., 2021).

3.2.2 Farmacodinamica

O citrato de cafeina exerce sua agao farmacoldgica por meio de 3 principais
mecanismos de agao. Ele age como: um antagonista do receptor a adenosina, um
inibidor da fosfodiesterase, e mobilizador ativo de calcio intracelular (Shrestha; Jawa
2017).

A cafeina (1,3,7-trimetilxantina, CsH1oN4O2) é um alcaloide vegetal

estruturalmente semelhante a adenosina, como pode ser observado na figura 3
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(Rodak; Kokot; Kratz; 2021). Exerce suas agdes farmacoldgicas interagindo com um
dos seus alvos moleculares, os receptores de adenosina, particularmente dos

receptores A1 e A2a (Kumar; Lipshultz, 2019).
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Figura 3. Similaridade entre a estrutura quimica da cafeina e adenosina. Fonte:
Adaptado de Rodak; Kokot; Kratz; 2021.

Os receptores de adenosina (A1, A2A, A2B e A3) sédo acoplados a proteina G
transmembrana, que ativam proteinas G na célula produzindo efeitos em varias
sinalizagbes moléculas incluindo o monofosfato de adenosina ciclico (AMPc), IP3
(inositol trifosfato), araquidonato, colina e IP3/DAG (diacilglicerol) e estdo presentes
no cérebro, rins, vias respiratorias, cardiovasculares, sistemas gastrointestinais, bem

como nos tecidos enddcrino e adiposo (Aranda; Beharry, 2020).

A adenosina atua pré-sinapticamente para inibir a liberagdo de
neurotransmissor: acetilcolina, norepinefrina, dopamina, serotonina e GABA. Além
disso, a adenosina diminui a sinalizacdo espontanea de neurdnios no cérebro, produz
acao sedativa e anticonvulsivante. A cafeina inibe competitivamente os receptores A1
e A2A e, assim, aumenta sinalizagdao neuronal, libera norepinefrina cerebral,
dopamina e serotonina e aumenta as catecolaminas circulantes (Aranda; Beharry,
2020).

O bloqueio dos receptores de adenosina regula indiretamente a produgao de

AMPc por inibicao (receptores A1 e A3) ou estimulagao (receptores A2A e A2B) de
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adenilato ciclase (Kumar; Lipshultz, 2019; Yang et al., 2021). Esses receptores, atuam
sobre a adenilato ciclase e levam a numerosos efeitos tais como: depressao
respiratoria central, sedagao, anti-diurese e diminuigdo da taxa de filtragao glomerular
(TFG), constricdo e dilatagdo de musculos lisos, atividade locomotora, entre outras
(Shrestha; Jawa 2017).

A cafeina também previne a degradacao e aumenta a niveis intracelulares de
AMPc por inibicdo ndo seletiva fosfodiesterase (Cappelletti et al., 2015; Kumar;
Lipshultz, 2019; Yang et al., 2021).

A cafeina mobiliza o calcio intracelular através da ativagcao dos seus canais e
induz a liberagcao de calcio citosolico. A ativacdo dos canais € dependente de calcio
livre em ambos lados do canal. A ativagao do canal receptor estimula o acoplamento,
a excitagao-contragao e também aumenta a capacidade dos neurdnios para liberar
neurotransmissores e para melhorar a sobrevivéncia neuronal (Kumar; Lipshultz,
2019).

3.2.3 Doses recomendadas

A cafeina geralmente esta disponivel como citrato de cafeina, que vem em
formulacdes orais € injetaveis, e a dose de base de cafeina é metade da do citrato de
cafeina (Shrestha; Jawa, 2017). Diversos estudos (Aranda et al., 1977, Murat et al.,
1981; Brouard et al., 1985; Anwar et al., 1986; Bairam et al., 1987) avaliaram a eficacia
do uso do citrato de cafeina em neonatos em esquema padrao: uma dose intravenosa
de ataque de 20 mg/kg de citrato de cafeina, seguida por uma dose de manutengao

de 5-10 mg/kg uma ou duas vezes ao dia por 2—3 dias.

A maioria das informacdes sobre os efeitos clinicos da cafeina sdo da coorte
do estudo “Caffeine for Apnea of Prematurity” (CAP) onde, 2.006 neonatos, pesando
< 1.251 g saindo da ventilagdo ou com episodios de apneia foram randomizados e
controlados por uso de placebo utilizando cafeina na dose padrdao de 20 mg/kg
seguindo com dose de manutengao diaria de 5-10 mg/kg conforme protocolo. A
cafeina facilitou a extubacido precoce, reducdo da persisténcia do canal arterial,

reducdo da incidéncia de retinopatia grave da prematuridade, com redugédo na
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incidéncia de displasia broncopulmonar e melhores resultados de sobrevida e

neurodesenvolvimento aos 18 anos meses de vida (Schmidt et al., 2006).

Nesta coorte, aos 11 anos de idade, as criancas tratadas com cafeina tiveram
melhor fungao respiratoria (Schmidt et al., 2007) e risco reduzido de deficiéncia motora
(Schmidt et al., 2006). Apds analise de subgrupo desta coorte, a profilaxia com cafeina
logo apds a admisséao tornou-se padrao evidenciando que o inicio precoce da cafeina

esta associado a melhores resultados (Davis et al., 2010).

Com base nestes resultados, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou
para o tratamento da apneia da prematuridade 20 mg/Kg (equivalente a 10 mg/ Kg/dia
de cafeina base) e 10 mg/Kg por dose via oral ou intravenosa (equivalente a 5 mg/
Kg/dia de cafeina base) uma vez ao dia, respectivamente, com o objetivo de atingir
um nivel sanguineo terapéutico de 5 a 25 mg/L de cafeina em bebés prematuros, com

menos de 32 semanas de idade pés-menstrual (Chen; Jin; Chen, 2018).

Segundo as Diretrizes do Consenso Europeu para manejo da Sindrome do
desconforto respiratorio (2023), a otimizagado do sucesso do suporte respiratério ndo
invasivo envolve uso da terapia com cafeina como estimulante respiratério.

Desta forma, a profilaxia com cafeina tornou-se difundida com base em estudos
de coorte, apesar do risco de viés, uma vez que o tratamento precoce esta associado
a melhores resultados (Nylander et al., 2020). Ao longo dos ultimos anos, diversas
metanalises foram realizadas para avaliar a atuagdo da cafeina no tratamento da
apneia, entretanto a evidéncia fornecida é prejudicada pela sobrecarga de
informacdes devido a alta heterogeneidade das caracteristicas, assim como a
qualidade das informacgdes (Alhersh et al., 2020).

Uma pesquisa abrangente e sistematica incluindo 7 metanalises com um total
de 63.315 pacientes, foi realizada para fornecer uma visdo geral e permitir a
sumarizagao das principais evidéncias do desempenho da cafeina no tratamento da
apneia (Alhersh et al.,2020). Os autores concluiram que a cafeina tem efetividade
equivalente a outras metilxantinas ou doxapram, contudo, devido a qualidade dos
estudos, as evidéncias sao ainda limitadas sobre um regime ideal de administracao,
destacando a necessidade de mais estudos controlados para avaliagao dos diferentes

de regimes potenciais e sua segurancga (Alhersh et al.,2020).
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Ensaios clinicos randomizados de profilaxia com cafeina para prematuros
extremos sao escassos € mostram resultados conflitantes (Elmowafi et al., 2021;
Chavez; Bancalari, 2022). Alguns autores sugerem que a compreensao da progressao
da capacidade de metaboliza¢ao da cafeina, que avanca com a maturidade pos-natal,
poderia ser considerada para avaliagdo de ajustes de dose no recém-nascido em
processo de crescimento (Aranda; Beharry, 2020).

Doses mais altas podem melhorar ainda mais os resultados respiratorios, mas
estdo associadas ao risco de efeitos adversos, como convulsées ou hemorragia
cerebelar (Sweet et al.,2023). O aumento gradual na dosagem de 5 para 8 mg/kg/dia
ao longo de varias semanas pode dar a melhor chance de manter o efeito terapéutico
(Saroha; Patel, 2020).

3.2.4 Duracgao da terapia
Na pratica clinica em geral, os neonatologistas antes de descontinuar a terapia
com a cafeina, consideram um periodo de observacédo, em que a crianga esteja livre

de eventos apneicos para determinar uma alta segura (Ji et al., 2020).

Desta forma, ha uma escassez de dados na literatura para orientar qual o
momento ideal para interromper a terapia com cafeina em bebés prematuros. No
entanto, como a apneia da prematuridade ndo é comum apos 34 semanas, a terapia
com cafeina geralmente é continuada até que o prematuro atinja de 34 a 36 semanas
idade corrigida esteja livre de qualquer episédio de apneia por pelo menos 8 dias
(Abdel-Hary, 2015).

De acordo com a literatura, estabelecer um protocolo padrdo para interrupgao
da terapia com a cafeina ainda € um desafio pois, a interrupgao precoce aumenta os
riscos de problemas recorrentes com apneia e a necessidade de maior suporte
respiratorio, assim como a interrupcdo ha o risco potencial de prolongar
desnecessariamente o tempo de internamento hospitalar, e o 6nus dos custos de
saude (Ji et al., 2020).
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3.3 POTENCIAL EFEITO DA CAFEINA COMO FATOR INTERFERENTE NOS
PARAMETROS DO ESTADO NUTRICIONAL

3.3.1 Taxa metabdlica

Ha mais de trés décadas ja foi elucidado o papel das metilxantinas na promogao
da perda de peso por aumento do gasto metabdlico, sendo amplamente utilizada em
adultos e em experimentos em animais (Dulloo et al., 1989).

Bauer e colaboradores (2001) estudaram o efeito da cafeina no gasto
energético de prematuros entre 28 e 33 semanas pds-natal comparados com grupo
controle sem uso de cafeina e pareados por |G e peso. Observou-se um aumento
significativo do gasto energético 48 h apds terapia com cafeina em relagéo aos niveis

pré - tratamento e ao grupo controle, com manuteng¢ao do gasto energético acima dos

niveis do grupo controle durante as 4 semanas de tratamento. Em estudo
complementar (Bauer et al., 2003) foi evidenciado o aumento de 19 % no gasto
energético de repouso em prematuros (IG < 30 semanas) recebendo cafeina no longo
prazo em relacédo ao controle sem uso de cafeina.

A terapia com cafeina ou teofilina aumenta a débito cardiaco, volume sistélico
e taxa metabdlica (Shivakumar et al., 2019), mas diminui velocidades do fluxo
sanguineo nas artérias cerebrais e intestinais para prematuros (Hwang et al., 2018;
Abdel et al., 2019), o que pode estar relacionado com o aumento fungéo endotelial
através do antagonismo dos receptores de adenosina, inibicdo da fosfodiesterase, e

através da promocéao de concentragoes intracelulares de calcio (Higashi, 2019).

3.3.2 Evolugao ponderal
Em estudo conduzido por Steer e colaboradores (2004), comparando doses de
manutencgao de cafeina de 5 e 20 mg/kg por dia, ndo observou diferenga no ganho de
peso médio entre os dois grupos, contudo os recém-nascidos que receberam dose

mais alta necessitou de mais tempo para recuperar o peso ao nascer.

Na coorte do estudo CAP (Schmidt et al., 2006) foi observado que os
prematuros do grupo da cafeina ganharam menos peso do que aqueles no controle
grupo durante as primeiras 3 semanas apos a randomizacao, contudo no seguimento
destes lactentes, ndo foi observada diferenca a longo prazo nas idades de 18 e 21

meses.
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Em uma analise retrospectiva a partir de uma coorte que acompanhou
prematuros de muito baixo peso e extremo baixo peso por 15 anos, foi observado uma
reducdo estatisticamente significante no ganho de peso médio em criangas em
tratamento com cafeina por apneia da prematuridade e ganho ponderal insuficiente
quando uso de maior dose de manutencgao de cafeina via oral por periodo prolongado
(Philip et al.,2018).

Desta forma, Philip e colaboradores (2018) destacam que o uso prolongado da
cafeina com potencial efeito catabdlico pode interferir no ganho de peso nas primeiras
semanas de vida que € um periodo extremamente critico e vulneravel da populacao
de prematuros, principalmente aqueles com extremo baixo peso (peso ao nascer

<1000g) e muito baixo peso (peso ao nascer <15009).

3.3.3 Efeito diurético

A cafeina induz a diurese aumentando o fluxo sanguineo renal assim como a
taxa de filtracao glomerular através da agao na arteriola aferente e reduz a reabsorgao
de sodio (causando natriurese) ao nivel dos tubulos, aumenta a depuracao de
creatinina e excregdo urinaria de calcio (Shrestha; Jawa 2017). Tais fatores
contribuem cumulativamente para os efeitos catabdlicos de cafeina durante o periodo
neonatal e, portanto, negativamente influenciam no ganho de peso (Philip et al., 2018).
Contudo, os mecanismos subjacentes destes mecanismos ainda nao foram
elucidados (Rauf et al., 2024).

3.3.4 Tolerancia a dieta

A intolerancia alimentar (IA) é definida como a incapacidade de digestdo da
dieta enteral associada a residuos gastricos aumentados, distensdo abdominal e/ou
émese, é frequentemente encontrada no recém-nascido muito prematuro e muitas

vezes leva a uma interrupgao do plano de alimentagao (Fanaro et al., 2013).

E um fendmeno comum vivenciado em prematuros em unidades de terapia
intensiva neonatal, além de ser o foco de muitas pesquisas sobre métodos de

alimentacao, principalmente em relagao as comorbidades (Weeks et al.,2021).
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Contudo, nao apresenta uma definigdo consensual e amplamente aceita. Em
geral os artigos se referem a intolerancia alimentar como os sintomas: volume residual
gastrico elevado, distensdo abdominal, vémitos, vomitos biliosos, sangue nas fezes
iminente (Weeks et al.,2021).

Na maioria dos casos, a IA representa uma condigdo benigna relacionada a
imaturidade da fungédo gastrointestinal, porém sua apresentagdo pode se sobrepor

amplamente a de uma enterocolite necrosante iminente (Weeks et al.,2021).

Como consequéncia, a interpretacdo individual dos sinais de intolerancia
alimentar representa uma das variaveis mais incontrolaveis no manejo nutricional
precoce desses lactentes e pode levar a uma nutricdo abaixo do ideal, atraso na
obtencdo de alimentagdo enteral completa e fornecimento prolongado de nutricdo

intravenosa (Fanaro et al., 2013).

De acordo com (Miau et al, 2022) a cafeina quando comparada a outra
metilxantinas, apresenta menor incidéncia de intolerancia alimentar em razédo de sua
absorc¢ao mais rapida e sua meia vida longa que permite a administracdo uma vez ao
dia. Contudo, a dosagem da terapia com cafeina pode ser desafiadora em
consequéncia da imaturidade das fungdes hepatica, renal e respiratéria dos bebés

prematuros (Miao et al., 2022).

Eichenwald (2016), demonstrou em seu estudo, que altas doses de cafeina
levam a diminui¢do do fluxo sanguineo mesentérico e intolerancia alimentar grave
geralmente quando o tratamento era realizado com concentragbes elevadas > 60
mg/L. Embora ainda nao seja claro o impacto deste achado clinico, a perfusao
reduzida pode sugerir que a cafeina possa ter efeitos adversos no cérebro e no

desenvolvimento e trato gastrointestinal (Atik et al., 2017; Abdel et al., 2019).

Diversos estudos apontam para a seguranca, eficacia e inumeros beneficios da
cafeina, no entanto ainda existe uma lacuna sobre seus efeitos no trato
gastrointestinal, como alteragdes no tempo de esvaziamento gastrico de prematuros
(Gounaris et al., 2020).

A respeito de intolerancia alimentar, Xu e colaboradores (2014) demonstraram
que cerca de 10% dos prematuros de baixo peso em uso de cafeina apresentaram

esta intercorréncia. Fato corroborado por Huang et al. (2018), que apds realizagéo de
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regressao logistica multivariada, o uso de cafeina foi considerado um fator de risco

para intolerancia alimentar.

Quando avaliado o tempo para atingir alimentagéo enteral plena Bozzetti et al.
(2013) evidenciou que o tratamento com cafeina elevou o tempo em 7 dias, nos

prematuros de muito baixo peso.

3.3.5 Metabolismo 6sseo

No estudo de Ali e colaboradores (2018) houve forte associacdo entre a
dosagem cumulativa e duragdo do tratamento com cafeina e osteopenia da
prematuridade, mesmo ao controlar o efeito de outros fatores de risco e com
resultados favoraveis no tratamento para apneia da prematuridade, demonstrando
que o efeito adverso da cafeina foi mais evidente em bebés com idade gestacional

mais baixa.

Tal fato pode ser explicado pela meia vida longa da cafeina em razdo da
dificuldade de excrecao renal somada a reduzida capacidade de metabolizacao pelas
enzimas hepaticas levando ao efeito prolongado com consequente calciuria e

osteoclastogénese (Ali et al.,2018).

Portanto, de acordo com Faienza e colaboradores (2019), os prematuros em
tratamento com uso prolongado de diuréticos, metilxantinas, corticosteroide,
portadores de disturbios neuromusculares ou cerebrais lesdes apresentam alto risco
de desenvolver a doenga metabdlica 6ssea da prematuridade (DMOP). Corroborado
pelo estudo de Nare e colaboradores (2024) que demonstrou que os prematuros que
receberam cafeina com ou sem esteroides ou diuréticos tiveram uma incidéncia
significativamente maior de hipofosfatemia e niveis mais altos de fosfatase alcalina
em 4 semanas de idade e também na alta. Desta forma recomenda-se o rastreio
precoce, através dos marcadores bioquimicos do metabolismo 6sseo, mesmo em fase
assintomatica (Faienza et al.,2019).

Contudo, o diagnéstico ainda € desafiador, pois ndo existem métodos

diagndsticos especificos para DMOP. Nenhum dos marcadores do metabolismo
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0sseo como: calcio, fosfato, fosfatase alcalina (FAL), PTH e vitamina D isoladamente
pode ser considerado especifico de DMO da prematuridade (Faienza et al.,2019).

Foi observado que uma fosfatase alcalina > 900 Ul/L com um fésforo < 1,8
mmol/L (5,6 mg/dl) as 3 semanas de idade teve 100% de sensibilidade e 70% de
especificidade para prever a deficiéncia mineral 6ssea em 3 meses, mas ndo 6 meses
apo6s o termo (Lee et al, 2017). Em seu estudo mais recente descobriram que o pico
de fosfatase alcalina de 650 Ul/L em 4-5 semanas pos-natal previu baixa densidade
mineral 6ssea em RN a termo com sensibilidade de 80% e especificidade de 64%
concluindo que medidas seriadas de FAL e fosfato séricos estdo associadas a
diminuicdo da mineralizagao 6ssea por absorciometria de raios X de dupla energia na
alta em recém-nascidos de extremo baixo peso (Lee et al, 2017).

Recomenda-se a avaliagado conjunta de déficits de calcio, fosforo, magnésio ou
vitamina D, como marcadores para potenciais para desenvolvimento de DMOP, assim
como as intervengdes para evitar esses déficits sao criticas para a saude 6ssea do

prematuro (Koletzko, et al.,2021).

3.4 IMPORTANCIA DO MONITORAMENTO DO CRESCIMENTO DE
PREMATUROS

A oscilacdo do crescimento do prematuro é de causa multifatorial, e pode ser
associado a ingestao inadequada de nutrientes, a falta de padronizagao das praticas
alimentares, dificuldades na progressao e transi¢cao da dieta devido ao quadro clinico,
uso de medicagdes que impactam na tolerancia a dieta e no gasto energético (Pereira,
2019).

Ainda ndo é consenso na literatura quais as condi¢cdes ideias para o
crescimento do recém-nascido prematuro, embora todos estejam de acordo que o
ganho de peso destas criancas deve ser aquele que propicie as melhores condi¢des
de crescimento fisico e desenvolvimento psicomotor (SBP, 2017). A heterogeneidade
desta populagéo, que engloba criangas com diferentes tipos e graus de morbidade e
variadas idades gestacionais, € um fator que dificulta estabelecer metas a serem
atingidas (Salgado, 2021).
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A avaliagao do crescimento depende da curva de crescimento selecionada. A
discussdo atual concentra-se sobre qual a melhor forma de monitorar o ritmo de
crescimento do recém-nascido, se utilizando curvas prescritivas que tém por objetivo
indicar como devem crescer as criangas em condi¢des ideais de alimentacao e
atencao de saude, (sdo chamados padrdes de crescimento) ou se utilizando curvas
nao prescritivas (também chamadas curvas de referéncia) que descrevem como

cresce um determinado grupo de criangas (SBP, 2017).

Os neonatos de muito baixo peso ao nascer (MBPN) apresentam peso ao
nascer abaixo de 1.500 g, sdo um grupo de alta morbimortalidade, pouco estudado na
literatura, e que representam 60% dos Obitos neonatais, com alta correlagédo com
prematuridade extrema (Victora, 2020). Assegurar o crescimento pds-natal adequado

€ critico para a saude e qualidade de vida dos prematuros (SBP, 2017).

Desde 2017, o posicionamento da sociedade brasileira de pediatria (SBP)
recomenda que os recém-nascidos prematuros sejam acompanhados pelas curvas
de crescimento pds-natal do Consorcio Intergrowth-21st (Villar et al.,2015), pois sé&o
prescritivas, multiétnicas, utilizaram a melhor metodologia antropométrica e se
ajustam perfeitamente as curvas da OMS, utilizadas até 64 semanas pOs-
concepcionais, quando o acompanhamento das criancas deve ser transferido para as
curvas da OMS/Ministério da Saude (SBP, 2017).

A velocidade de crescimento no recém-nascido prematuro pode ser
compreendida como a taxa de mudanca em um determinado tempo. Desta forma, a
velocidade de crescimento do peso é calculada comumente como gramas por
quilograma, peso corporal por dia, ou gramas por dia. O monitoramento conjunto da
velocidade de crescimento com a diferenga no escore Z é util para garantir a
interpretacéo apropriada da avaliagao do crescimento, com calculos ao longo de pelo
menos 5 a 7 dias (Koletzko et al., 2021). Da mesma forma, o perimetro cefalico e as

velocidades de ganho de comprimento sao calculadas em centimetros por semana.

O Manual de Atencao a Saude do Recém-nascido do Ministério da Saude do
Brasil, recomenda o ganho de peso de 14 a 16g/kg/dia apds a recuperagao do peso
de nascimento. Contudo, outros estudos que estimaram a velocidade de crescimento
fetal a cada semana de idade gestacional a partir do peso de nascimento evidenciaram

um crescimento fetal dinadmico, com progressao de acordo com a idade gestacional
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propondo entdo metas mais elevadas como 18 a 20 g / kg/ dia, comprimento de 1,1 a
1,4 cm por semana e perimetro cefalico de 0,9 a 1,1 cm por semana (Greer; Olsen,
2013).

Um grupo de especialistas seguindo a metodologia similar utilizada pela
Academia de Nutrigao e Dietética e pela Sociedade Americana de Nutricdo Parenteral
e Enteral, que estabelece critérios para identificagdo da desnutricdo na populagao
pediatrica, propds indicadores e pontos de corte para desnutricdo leve, moderada e
severa para recém-nascidos pré-termos (Goldberg et al., 2018).

Para a definicdo da desnutricdo, os especialistas incluiram outros aspectos da
desnutricdo, como a velocidade de crescimento (inicialmente através do peso e
comprimento), da mudanga no escore Z de peso e a da ingestdo alimentar prévia,
como pode ser observado detalhadamente no Anexo C (Goldberg et al., 2018).

Até o momento sabe-se que tanto a desnutricdo, quanto o excesso de
alimentagdo podem levar a doengas na vida adulta, como doengas crénicas nao-
transmissiveis (DCNT) e comprometimento do neurodesenvolvimento, sendo
necessario o monitoramento do estado nutricional a fim de detectar deficiéncias
precocemente e orientar as melhores estratégias no cuidado para o desenvolvimento

do completo potencial de crescimento (Pereira, 2019).

Desta forma, o monitoramento do crescimento através de medidas conjuntas
peso, crescimento linear, perimetro cefalico, composi¢ao corporal e a velocidade de
crescimento de forma longitudinal tém demonstrado ser melhores indicadores a longo
prazo (Koletzko et al., 2021).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Local, desenho e populagao do estudo

O estudo foi realizado na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTINEO) da
Maternidade Santamaria, parte integrante do Hospital Portugués em Salvador, Bahia,
uma instituicdo filantropica que atende pacientes das redes publica e privada. A
maternidade realiza aproximadamente 210 partos mensais e possui a maior unidade
de terapia intensiva neonatal (UTINEO) da rede privada da regidao, composta por 20

leitos.

A pesquisa foi conduzida de maneira observacional e descritiva, seguindo um
desenho longitudinal que se caracteriza como uma coorte retrospectiva. Apos o
cumprimento de todos os critérios estabelecidos e a alta dos recém-nascidos da
unidade, os dados foram coletados. A coleta ocorreu entre janeiro de 2023 e maio de
2024.

A amostra foi de conveniéncia, composta por prematuros de ambos os sexos,
nascidos com idade gestacional (IG) inferior a 34 semanas, admitidos na unidade de
terapia intensiva neonatal. Os critérios de inclusdo exigiam que os participantes
fossem elegiveis para o uso de cafeina venosa ou oral, conforme indicacdo e

prescricdo médica, por um periodo minimo de 7 dias.

Foram estabelecidos como critérios de exclusdo: recém-nascidos com
malformagdes congénitas, doengas neuromusculares, erros inatos do metabolismo,
fraturas ndo osteopénicas e outras doencgas oOsseas. Além disso, foram excluidos
casos com dados de acompanhamento incompletos, incluindo medidas
antropométricas, dados bioquimicos, informacdes sobre dieta e dosagens de cafeina,
bem como casos de 6bito ou transferéncia para outro servico de assisténcia dentro do

periodo de uso de cafeina.

4.2 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada a partir dados secundarios, obtidos por meio do

prontuario eletrdénico, de planilhas de registros do acompanhamento antropométrico e
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formulario de balanco hidrico diario utilizado pela equipe assistencial na uti neonatal

para avaliagao clinica do recém-nascido durante o periodo de internamento.

Foram avaliadas caracteristicas sociodemograficas, complicacbes maternas na
gestacdo e fatores de risco pré-natais (alteragdes placentarias, pré-eclampsia,
restricdo de crescimento intrauterino, corioamnionite entre outros). Tais dados foram
coletados do nascimento até alta através de um formulario estruturado desenvolvido

especificamente para esta coleta (Apéndice A).

4.3 Variaveis do estudo

4.3.1 Variaveis materna, perinatais e clinicas

Sobre a gestagcdo e parto foram registrados o tipo de gestagao (unica ou
gemelar), tipo de parto (vaginal ou cesariana), presenca de complicacées maternas:
Diabetes Mellitus Gestacional (DMG), Doenga Hipertensiva Especifica da Gestagéo
(DHEG, incluindo Hipertensao arterial gestacional, Pré eclampsia e eclampsia, e pré-
eclampsia sobreposta a hipertensao arterial crénica), Corioamnionite, Vulvovaginite,
Descolamento prematuro de placenta (DPP), Infeccdo do trato urinario (ITU),
trombose e Incompeténcia de Istmo cervical.

Sobre as caracteristicas sociodemograficas e perinatais dos RN, foram
coletados dados como sexo (feminino ou masculino), idade gestacional (IG, em
semanas e dias), APGAR (1° e 5° minuto de vida, além das medidas ao nascer, como
peso (PN), comprimento (CN) e perimetro cefalico (PCN). Adicionalmente,
caracteristicas pré-natais como as complicagbes maternas na gestagdo, como a
ocorréncia de doenga hipertensiva especifica da gestagdao (DHEG) — incluindo a
hipertensao, pré-eclampsia e eclampsia -, diabetes mellitus gestacional (DMG), e
corioaminionite. Complicagcbes fetais como trabalho de parto prematuro (TPP) e

necessidade de ventilacdo com presséo positiva (VPP).

Realizou-se o levantamento sobre o uso de medicamentos como: corticoide
antenatal, antibioticos, anti-hipertensivos, antidepressivos, progesterona, sulfato de
magnésio e suplementos nutricionais, como polivitaminicos, suplementacdo de

micronutrientes isolados (vitamina D, Omega 3, ferro e probidticos). Em paralelo,
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foram identificados dados de paridade materna e estilo de vida por meio de uso de:

alcool, fumo, uso de drogas ilicitas e atividade fisica.

Em relagao as variaveis clinicas foram obtidas: tempo de uso (em dias) de
assisténcia respiratéria invasiva (VM) , tempo de presséo positiva continua de vias
aéreas (CPAP) e necessidade de ventilagdo com presséo positiva (VPP); trabalho de
parto prematuro, episoddios de taquicardia associados aos uso de cafeina (definida
como frequéncia cardiaca em repouso de 182 batimentos por minuto, excluida outras
causas e sugerido em prontuario como efeito da cafeina); numero de episddios de
desordens gastrointestinais compreendidas como sinais de intolerancia alimentar
(regurgitacado, residuo gastrico lacteo, residuo gastrico borraceo, residuo gastrico
bilioso ou presenca de residuo gastrico em circuito); presenca de comorbidades: como
Enterocolite Necrosante (com perfuragao intestinal, segundo classificacdo de Bell
(Bell et al.,1978), Displasia Broncopulmonar (definida como a necessidade de
oxigénio com 36 semanas de |G corrigida, forma moderada/grave (JOBE;
BANCALARI, 2001); e Retinopatia da Prematuridade (ROP) - em qualquer grau,
confirmada pelo exame do oftalmologista; tempo de internamento (em dias), idade na

alta.

Para a triagem de Doenga Metabdlica Ossea da Prematuridade (DMOP), foi
seguido o protocolo institucional que preconiza o rastreio através do
acompanhamento de calcio ibnico, fosforo sérico e fosfatase alcalina (FAL) dosadas
as quatro semanas de idade. Foram considerados sugestivos de DMOP os
parametros de rastreio: niveis séricos de fésforo inferiores a 4 mg/dL, niveis séricos
de FAL superiores a 500 Ul com tendéncia de aumento, e calcio normal ou baixo

(Rayannavar; Calabria, 2020).

4.3.2 Citrato de cafeina (variavel exposi¢ao)

No tocante ao uso do citrato de cafeina foram avaliados: a dosagem de uso
médio (mg/kg/dia) o tempo de inicio de uso (precoce < 48horas de vida e tardio > de
48 horas de vida) e a duragdo de uso (dias). No presente estudo, a avaliagéo
concentrou-se na dose prescrita conforme a indicacdo médica, uma vez que a

dosagem cumulativa dos niveis séricos de cafeina ndo esta incluida no protocolo da
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instituicdo. Todas as criangas que receberam indicagao para o uso de cafeina foram
prescritas e administrado uma dose de ataque de 20 mg/kg no primeiro dia, iniciando
a dose de manutencido apds 24 horas da administragdo da dose de ataque e com

duracao até que houvesse a auséncia de episédios de apneia por pelo menos 8 dias.

Seguindo o protocolo da unidade, o citrato de cafeina intravenoso (IV) foi
administrado inicialmente e posteriormente alterado para citrato de cafeina oral,
quando houve a tolerancia e alimentacao enteral diaria adequada de >100mL/kg/dia.
Foram incluidos todos os neonatos que receberam intravenosa ou oral, pois a
biodisponibilidade do citrato de cafeina é quase semelhante por via oral e intravenosa
(Arnaud., 2011; Ambreen., 2022)

Quando avaliadas dosagens de manutengao, foram identificadas trés dosagens
diferentes prescritas: 5mg/kg/dia, 8mg/kg/dia ou 10mg/kg/dia. Desta forma, foram
estratificados dois grupos para comparacgao: grupo 1, incluindo aqueles RN que
fizeram uso de citrato de cafeina em dose igual a 5mg/kg/dia; e grupo 2, incluindo os
RN que receberam dosagem = 5,1 mg/Kg até 10mg/Kg/dia, administrados por via
intravenosa ou oral, em dose Unica ao dia. Durante todo o periodo de estudo, foi usada
a mesma marca farmacéutica de cafeina para administracao intravenosa e dosagens

orais para todos os participantes.

Durante todo o periodo de estudo, a mesma marca farmacéutica de cafeina foi

usada para administragao intravenosa e dosagens orais para todos os participantes.

4.3.3 Avaliagao do crescimento (variavel desfecho)

Medidas Antropométricas

As variaveis consideradas na avaliacdo do crescimento foram: peso,
comprimento e perimetro cefalico. Estas medidas s&o realizadas por equipe de
enfermagem treinada (enfermeiros e técnicos de enfermagem) seguindo os protocolos
de afericdo de medidas antropométricas conforme padrdes vigentes (BRASIL, 2011).

O peso foi avaliado em diversos marcos temporais: peso ao nascer (PN), peso

no inicio do uso do citrato de cafeina, peso a cada 7 dias de internamento, peso no
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ultimo dia de uso da cafeina, peso na alta, peso no dia em que houve a recuperagao
do peso ao nascer.
Quanto ao comprimento e perimetro cefalico, além das medidas ao nascer (CN

e PCN, respectivamente), foi realizado o acompanhamento semanal das medidas.

A caracterizacio do estado nutricional do momento do nascimento foi realizada
a partir do calculo dos indices antropométricos em escore Z de peso, perimetro
cefalico e comprimento de acordo com sexo e IG. Considerando as criangas nascidas
a partir de 27 semanas, os indices foram calculados a partir das curvas de referéncia
do Consoércio Intergrowth-21st (VILLAR et al.,2015) por meio do software Intergrowth-
21st, versdo 1.0.5830.27827 de 2014 calculados eletronicamente usando o gerador:

http://intergrowth21.ndog.ox.ac.uk/pt/ManualEntry.

Quando os nascidos foram menores de 26 semanas e 6 dias, os indices
antropométricos foram calculados a partir das curvas de referéncia de Fenton 2013,
eletronicamente usando o gerador: https://www.ucalgary.ca/resource/preterm-growth-

chart/calculators.

Os recém-nascidos incluidos foram classificados ao nascimento, de acordo
com a adequagado de peso para |G em adequado para a idade gestacional (AIG
quando, peso de nascimento = -1,28 escore Z) e pequeno para a idade gestacional

(PIG quando peso de nascimento < -1,28 escore Z).

Durante a etapa de acompanhamento as medidas do peso, comprimento e
perimetro cefalico foram avaliadas através das curvas de referéncia de crescimento
de Fenton (2013) até que os menores de 27 semanas atingissem a idade gestacional
de 27 semanas e posteriormente todos seguiram em Unica avaliagao através da curva

de referéncia do Consoércio Intergrowth-21st (Villar et al.,2015).

A classificacdo do estado nutricional neonatal foi realizada através de
adaptacédo dos indicadores sugeridos por Goldberg e colaboradores (2018). Em
metodologia semelhante a utilizada pela Academia de Nutricdo e Dietética e pela
Sociedade Americana de Nutricdo Parenteral e Enteral, Goldberg e colaboradores
(2018) estabeleceram critérios para identificagdo da desnutrigdo na populagéo
pediatrica. Recomendaram a utilizagcdo de indices antropométricos divididos entre

indicadores primarios que requerem apenas um tipo de indicador e indicadores
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primarios que requerem mais de 1 indicador para realizar o diagnostico de
desnutricdo. Para os indicadores primarios que requerem apenas 1 indicador e podem
ser utilizados de forma isolada definiram: Declinio do Escore Z de peso para idade
(P/1), velocidade de ganho de peso (VGP) e Ingestao de nutrientes; e para indicadores
primarios que requerem mais de um indicador associado para realizar o diagnostico
de desnutrigado selecionaram: Dias para recuperagao do peso ao nascer, declinio do
escore Z de comprimento/ idade (C/l) , velocidade de crescimento linear (Goldberg et
al, 2018).

De forma adaptada, utilizamos neste estudo os indicadores primarios: Declinio
do escore Z de peso para idade (P/l), Ingestdo de nutrientes e velocidade de ganho
de peso (VGP, em g/kg/dia), Dias para recuperagao do PN e declinio do escore Z de

comprimento/ idade (C/I).

De acordo com as diferengcas do escore Z do peso para idade (P/l) houve a
classificagdo do estado nutricional em desnutricdo leve, moderada e grave (leve:
diferenga > 0,8-1,2 escore z; moderado: diferenga entre 1,2-2,0; e grave: diferenca
22,0). Para as medidas de peso houve a avaliagéo da diferengado escore Z em dois
momentos: a) Z escore de P/l no periodo de tratamento com cafeina (realizando a
diferenga entre o Z escore de peso no ultimo dia de tratamento com cafeina e 0 Z
escore do peso inicial do tratamento com a cafeina) e b) avaliacdo do Z score de P/I
na alta (realizando a diferenga entre o Z escore de peso na alta e 0 Z escore de peso

ao nascer).

Foram também calculadas as diferencas do escore Z para o indicador
comprimento para idade (C/l) e perimetro cefalico para idade (PC/l). Para tanto foi
realizado a diferengca das medidas de comprimento e perimetro cefalico no final do
tratamento com a cafeina e o nascimento, sendo classificado ganho insuficiente a

diferenga maior que 2 escores Z.

Velocidade de crescimento

A velocidade de crescimento dos prematuros foi calculada através da equagao

recomenda para o calculo da VGP média. Foi considerado o periodo de 5 a 7 dias no
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minimo e foi expressa em gramas por quilograma, peso corporal por dia (KOLETZKO
etal., 2021).

Quadro 1. Equacdo para célculo de velocidade média de crescimento

Velocidade de ganho de peso (g/Kg/dia) =

[Peso do ultimo dia (g) - peso do primeiro dia (g) /média dos pesos do primeiro dia e dltimo dia (kg) ]

Ultimo dia — primeiro dia (dias)

Neste estudo, foi utilizado o registro de VGP a partir da data de recuperacgéao
do peso ao nascer, pois até este periodo cerca de 14% da perda média de peso
corporal fisiolégico € relatada em neonatos prematuros na primeira semana de vida e
entdo comecga a se recuperar durante a segunda semana de vida (Goldberg et al,
2018) e nao calculamos a velocidade de crescimento linear pois utilizamos as curvas

do Consorcio Intergrowth-21st para o acompanhamento (Villar et al.,2015)..

Triagem de Risco Nutricional: FARNeo

A caracterizacado do risco nutricional foi realizada por meio da aplicacdo da
Ferramenta de Avaliagao do Risco Nutricional Neonatal (FARneo). Segundo Silvino e
colaboradores (2020), esta ferramenta considera informagdes como idade gestacional
(IG), peso ao nascer (PN), doengas e condigdes clinicas que possam aumentar o risco
nutricional, bem como o tipo de suporte nutricional implementado, classificando os

pacientes em baixo (0 pontos), médio (1-3 pontos) e alto risco (=4 pontos).

4.3.4 Avaligao da terapia nutricional (variavel desfecho Il)

O tipo de suporte nutricional implementado foi obtido da prescricdo médica e
registro de ingestao alimentar presente em balango hidrico e controle de sinais vitais
(indicando tipo e volume de dieta infundida/ingerida) realizado nas 24 horas do
internamento. No prontuario eletrénico foram coletadas informagdes complementares,
como: via de alimentagao, incluindo nutricdo parenteral (NP), nutricdo enteral (NE), ou

via oral ; tempo de NP exclusiva, tempo de inicio da NE, dia em que atingiu a nutricao
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enteral plena (TNE plena); tipo de dieta inicial, como Leite materno (LM) exclusivo,
férmula artificial (FA) e aleitamento misto (LM e FA), colostroterapia (dias de uso e
frequéncia/ dia), tempo total de uso de LM exclusivo, FA exclusiva e mista. A via de
dieta, tipo e volume seguiam a prescrigdo médica.

O hospital seguia como protocolo o inicio de alimentagédo tdo logo possivel,
considerando as condigdes clinicas apds o nascimento. Apos o inicio da NP com o
objetivo de atender as demandas nutricionais elevadas, gradualmente foi realizado a
transigédo para a NE. Essa transigao foi interrompida quando a ingestéo enteral atingiu
120ml/kg/dia. A alimentagao enteral preferencial sempre foi o LM da prépria mae (cru),
visto que o hospital ndo possui banco de leite humano. Quando o volume de NE atingiu
o volume em torno de 80 a 100 ml/kg/dia, o leite materno foi aditivado com Human
Milk Fortifier® (Nestlé Belgilux SA, Bruxelas, Bélgica), conforme diluicdo do fabricante
e na auséncia de leite materno foi utilizado a férmula infantil especifica desenvolvida

para prematuros.

A avaliagao de energia, proteina, calcio (Ca), fésforo (P) e volume infundidos
e prescritos foi realizada através do calculo da dieta recebida diariamente (somando-
se valores de nutricdo parenteral e dieta enteral quando utilizada as duas vias)

seguido de média durante todo o periodo de internamento.

4.4 Analise dos dados

Os dados foram analisados utilizando o STATA versdo 16.1. Estatisticas
descritivas foram calculadas para variaveis categoricas e apresentadas como
frequéncias com porcentagens. Para comparar as proporgdes entre os grupos de
estudo, foi realizado o teste qui-quadrado, ou o teste Exato de Fisher quando as
premissas para o primeiro ndo eram atingidas. As variaveis quantitativas foram
apresentadas como média + desvio padrao ou mediana (Intervalo interquartil). O teste
T de Student foi realizado para comparagdo de médias de dois grupos, enquanto o
teste de Mann-Whitney foi realizado para testes com variaveis nao paramétricas. O
valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Para determinar a associacédo entre os fatores dependentes (ou desfechos)
(variagédo de escore Z dos indices antropomeétricos - P/I, C/l e PC/l) e a dose de cafeina
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(variavel independente ou preditora), foi aplicada a analise de regressao linear para
cada um dos indices antropométricos avaliados. As variaveis de ajuste incluidas nos
modelos foram determinadas pela literatura (Ahmed et al., 2024): peso ao nascer,
idade gestacional ao nascer, tempo de VM em dias, uso da cafeina em dias, numero
de dias para atingir TNE plena e numero de dias em TNP. A analise de regressao
linear multivariada foi entao realizada para investigar como as variaveis escolhidas em

conjunto afetaram a variavel dependente.

4.5 Consideracgoes éticas

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos (CEP), do Hospital Portugués da Bahia, sob o numero 5.838.300 em
dezembro de 2022 obedecendo a legislacao vigente, bem como a Resolugéo 466/12
do Conselho Nacional de Saude (Anexo A). Os dados coletados sdo secundarios,
coletados a partir da assisténcia multidisciplinar mediante preenchimento de
prontuario eletrénico. A identidade dos participantes sera preservada e informacgdes

coletadas s&o guardadas em local seguro com acesso restrito a pesquisa.
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5 RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, foram registradas 560 admissdes na UTINEO,
revelando um perfil epidemiolégico com as seguintes prevaléncias: Prematuridade
(28,2%), Taquipnéia transitoria do recém-nascido (23,5%), Desconforto respiratério
(18,1%), Sifilis congénita (5,9%), Cardiopatias congénitas (5,9%) e recém-nascidos
pequenos para idade gestacional (2,6%). Das criangas prematuras que cursaram com
apneia e receberam indicagao de tratamento com cafeina por via venosa ou oral foram
inicialmente incluidas 59 criancgas no estudo. Durante o periodo de acompanhamento,
no entanto, cinco criangas foram excluidas devido ao 6bito antes de completarem o
periodo minimo de 7 dias de tratamento; um paciente precisou passar por
procedimento cirurgico de urgéncia; e outro foi transferido para outra unidade de
internamento. Dessa forma, 52 criangas satisfizeram os critérios estabelecidos para a

participacdo completa no estudo.

Com relagao ao uso da dose de manutencéo do citrato de cafeina, observou-
se a seguinte distribuicdo: 30 criangas utilizaram a dosagem de 5 mg/kg/dia,
representando o grupo 1; e 22 criancas utilizaram a dosagem de 8 ou 10 mg/kg/dia,
representando o grupo 2. Cabe destacar que, no grupo 2, apenas uma crianga utilizou

a dosagem de 10 mg/kg/dia.

As caracteristicas clinicas e demograficas de recém-nascidos prematuros
expostos ao tratamento com cafeina foram apresentadas na Tabela 1. Quanto ao
sexo, 51,9% da amostra era composta por RN do sexo masculino, sendo 53,33% dos
RN no grupo 1 e 50% dos RN no grupo 2 (p = 0,81). A mediana da IG ao nascimento
foi similar entre os grupos de cafeina, em que os RN do grupo 1, nasceram com
mediana de 31,14 semanas gestacionais (SG) e o grupo 2 com 31,29 SG (p = 0,75).
Quanto a classificagcdo da prematuridade, o grupo 1 era composto pela mesma
proporcao de RN de prematuridade moderada (33,33%) e muito prematuro (33,33%);
enquanto no grupo 2, 40,91% dos RN eram classificados como prematuros

moderados, compreendendo a faixa de 32 a 33 SG em ambos os grupos (p = 0,43).

A média do peso ao nascer também foi semelhante entre os grupos (1,434 kg
para o grupo 1 e 1,444 kg para o grupo 2, p = 0,94). Com relacao a classificacdo do

peso ao nascer, observa-se que, em ambos os grupos, os RN nasceram com baixo
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peso (PN entre 1500g e 25009), sendo que esta categoria representou metade das
criangas do grupo 1 e 36,36% do grupo 2. Os escores de APGAR no 1° e 5° minuto
foram ligeiramente maiores no grupo 2, mas sem diferenga significativa (p = 0,25 e p

= 0,27, respectivamente).

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos recém-nascidos prematuros
expostos ao tratamento com a cafeina em unidade de terapia intensiva neonatal.

Caracteristicas Grupos cafeina p valor
Grupol (n=30) Grupo2 (n=22)
Sexo 0,81
feminino 14 (46,67%) 11 (50%)
masculino 16 (53,33%) 11 (50%)
IG ao nascer (semanas) 31,14 (29,57-32,41) 31,29 (28,86-32,87) 0,75
Classificagao da prematuridade (semanas) 0,43
Tardio ( IG 34-36 semanas) 4(13,33%) 0 (0%)
Moderado (IG 33-32 semanas) 10 (33,33% 9 (40,91%)
Muito pré-termo ( IG 31-28 semanas) 10 (33,33%) 8 (36,36%)
Extremo (IG <28 semanas) 6 (20%) 5(22,73%)
Peso ao nascer (Kg) 1,434 (+ 0,496) 1,444 (+ 0,519) 0,94
Classificagao do peso ao nascer (g) 0,60
Adequado (>25009) 0 (0%) 1 (4,55%)
Baixo peso (1500g a 25009) 15 (50%) 8 (36,36%)
Muito baixo peso ( 1000g a 1500g) 7 (23,33%) 7 (31,82%)
Extremo baixo peso (<1000g) 8 (26,67%) 6(27,27%)
Tipo de parto 1,00
vaginal 4 (13,33%) 2 (9,09%)
cesareo 26 (26%) 20 (90,91%)
Complicag6es maternas
Corioamnionite 2 (6,7%) 1(4,5%) 1,00
DHEG (HAS/Pré eclampsia/Eclampsia) 7 (23,3%) 7 (31,58%) 0,50
DMG 3 (10%) 4 (18,2%) 0,44
Complicagées fetais
Ventilagdo mecanica (VPP, VM) 18 (60%) 13 (59,03%) 0,95
TPP 14 (28,28%) 15 (68,18%) 0,16
Oligodramnia 8 (26,67%) 4 (18,18%) 0,53
APGAR
1° minuto 6,03 (+ 2,35) 6,7 (+ 2,04) 0,25
5° minuto 7,86 (+1,59) 8,31 (+ 1,24) 0,27
Uso antenatal de corticoide 8 (28,57%) 7 (36,36%) 0,56
Ventilagao mecanica no 1° dia de vida 8 (80%) 7 (100%) 0,48
Tempo de VM (dias) 9,5(1,3-56,0) 3,5(1-60) 0,55
Tempo de CPAP (dias) 5,5(3-16,3) 7(1,3-11,2) 0,68
Tempo de inicio de cafeina 0,72
precoce (<48horas) 19 (63,33%) 15 (68,18%)
tardio (> 48horas) 11 (36,67%) 7 (31,82%)
Tempo de uso de cafeina (dias) 17,5 (14 -23,87) 20 (15,8 -35,55) 0,66
Tempo de internamento (dias) 35,5 (25-49,61) 38,5 (24,93-66,13) 0,34

Fonte: dados de pesquisa

DHEG: Doenca hipertensiva especifica da gravidez, DMG: Diabetes mellitus gestacional, VPP: Ventilagéo por
press&o positiva, VM ventilagdo mecanica invasiva. TPP: trabalho de parto prematuro
Grupo 1: dose 5mg/Kg/dia e Grupo 2 dose: > 5 a 10mg/Kg/dia .Dados expressos em média + DP, mediana

(intervalo de confianga) ou frequéncia (percentual)
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Quanto ao tipo de parto, em ambos os grupos, a maioria dos prematuros
nasceu via cesariana (86,67% do grupo 1 versus. 90,91% do grupo 2, p = 1,0). A
DHEG foi a complicagdo materna mais prevalente em ambos os grupos, atingindo
23,3% do grupo 1 e 31,58% do grupo 2 (p=0,50). Enquanto 60% dos RN do grupo 1
apresentaram VPP como complicagao fetal, o grupo 2 teve a TPP como complicagéo

mais prevalente (68,18%).

Com relagao as caracteristicas clinicas, houve maior tendéncia a um tempo
menor de uso de VM no grupo 2 (3,5 dias no grupo 2 versus. 9,5 dias no grupo de 1),
e maior tempo de internamento no grupo 2 (38,5 dias no grupo 2 versus. 35,5 dias
para o grupo 1, p=0,55). O uso antenatal de corticoide foi ligeiramente maior no grupo
2 (36,36%) em comparagao com o grupo 1 (28,57%), embora essa diferenga ndo seja

estatisticamente significativa (p = 0,56).

A Tabela 2 descreve a comparacao dos desfechos e efeitos indesejaveis
apresentados pelos recém-nascidos prematuros expostos ao tratamento com a

cafeina.

Tabela 2 - Comparativo dos desfechos e efeitos indesejaveis apresentados pelos
recém-nascidos prematuros expostos ao tratamento com a cafeina em unidade de
terapia intensiva neonatal.

Caracteristicas Grupos cafeina p valor
Grupol (n=30) Grupo2 (n=22)
ROP 3 (10%) 5(22,73%) 0,26
ECN 0 4 (18,2%) 0,03*
DBP 4 (13,33%) 2 (9,09%) 1
Episédios de Taquicardia 0 3 (13,64%) 0,07
Desordens Gastrointestinais
Regurgitagéo 19 (63,33%) 14 (63,64%) 0,98
Residuo gastrico (Borraceo, lacteo e 034
bilioso) 10 (33,33%) 4 (18,18%) ’
Distensdo abdominal 10 (33,33%) 3 (13,64%) 0,19
Alteracao do padrao de dejegbes 4 (13,33%) 4 (18,18%) 0,71
Bioquimicos
Calcio ibnico 1,38 (1,34-1,43) 1,35 (1,30-1,40) 0,33
Fosforo sérico 7 (6,26-7,77) 7,06 (6,20-7,45) 0,61
240,86 (+ 029
Fosfatase alcalina 118,96) 273,8 (+ 76,8) !

Fonte: dados de pesquisa

ROP: Retinopatia da prematuridade, ENC: Enterocolite necrosante, DBP: Displasia broncopulmonar
Grupo 1: dose 5mg/Kg/dia e Grupo 2: dose > 5 a 10mg/Kg/dia. Dados expressos em média + DP,
mediana (intervalo de confianga) ou frequéncia (percentual), * significancia estatistica
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Ao analisar os desfechos e efeitos indesejaveis apresentados pelos RN
prematuros expostos ao tratamento com a cafeina, verificou-se que a prevaléncia de
ROP (13,33% versus. 9,09%, p = 1) e DBP (10% versus 22,73%, p = 0,26) foi similar
entre os grupos. A incidéncia de ECN foi significativamente maior no grupo 2 (18,2%)
em comparacao ao grupo 1 (0%) (p=0,03). Além disso, o grupo 2 apresentou uma
maior prevaléncia de ROP (22,73% versus. 10%) e episddios de taquicardia (13,64 %
versus. 0%), ainda que essas diferengas ndo tenham atingido significancia estatistica

(p =0,26 e p = 0,07, respectivamente) (Tabela 2).

As desordens gastrointestinais foram similares para ambos os grupos, porém
o grupo 1 apresentou maiores prevaléncias em comparagdo ao grupo 2. A
regurgitacédo ocorreu com 19 casos (63,33%) no Grupo 1 e 14 casos (63,64%) no
Grupo 2 (p = 0,98). O residuo gastrico foi registrado em 10 casos (33,33%) no Grupo
1, e em 4 casos (18,18%) no Grupo 2 (p = 0,34). A distensao abdominal foi observada
em 10 casos (33,33%) no Grupo 1 e em 3 casos (13,64%) no Grupo 2 (p = 0,19). Com
relagdo aos parametros bioquimicos, a FAL apresentou médias de 240,86 (+ 118,96)
no Grupo 1, enquanto no grupo 2 a média foi 273,8 (£ 76,8) (p = 0,29), enquanto os

demais parametros nao diferiram entre os grupos (Tabela 2).

A Tabela 3 descreve as caracteristicas da terapia nutricional no periodo de
tratamento com a cafeina. Observa-se uma distribuicao similar entre os grupos 1 e 2
de cafeina, com a maioria dos prematuros sendo classificados como alto risco
nutricional (p = 0,61). Com relagao a nutricado parenteral (NPP/NPT), o grupo 1 (menor
dose de cafeina) apresentou uma frequéncia de utilizagao de 60%), enquanto no grupo
2 esse percentual foi de 50% (p = 0,47). O tempo médio de uso de NPT e a prevaléncia
de uso de aminoacidos nas primeiras 24 horas de vida foi similar entre os grupos (p =
0,97). O uso exclusivo de NE foi menor no grupo 1, com mediana de 7 dias, enquanto
0 grupo 2 apresentou mediana de 11,5 dias (p = 0,63). O tempo para atingir TNE plena
foi semelhante entre os grupos (p = 0,94), com mediana de 12 dias para o grupo 1
(5mg/kg/dia) e 11 dias para o grupo 2 (dose 5 a 10mg/kg/dia) (p=0,94).

No grupo 2, observa-se maior adeséo as metas de volume de dieta planejada. Quando
comparado volume infundido e prescrito, observa-se taxa de 98% no periodo ao longo
do internamento, em relagdo ao grupo 1, com proporc¢éo de 92,88% (p=0,82). Ao longo

do internamento foi possivel observar menor frequéncia de uso de LM exclusivo entre
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as criangas de ambos os grupos, contudo o grupo 1 apresentou proporgao 3x menor
que o grupo 2 (6,67% versus 22,73%) (p=0,33).

Tabela 3 - Caracteristicas da terapia nutricional instituida nos prematuros expostos ao
tratamento com a cafeina em unidade de terapia intensiva neonatal.

Caracteristicas Grupos cafeina p valor****
Grupo 1 (n =30) Grupo 2 (n =22)

Uso de NPP/NPT 18 (60%) 11(50%) 0,47

Tempo de uso de NPP/NPT (dias) 3,5 (0-6) 2,5 (0-8) 0,97

Us_o d_e Aminoacidos nas 0.58

primeiras 24horas 10 (33,33%) 9 (40,91%) ’

Uso de NE exclusiva (dias) 7 (3,12-14) 11,5 (2,79-20,69) 0,63

Tempo para atingir NE plena (dias) 12 (9,69-14,3) 11 (8-16,06) 0,94

Tipo de Alimentacao (%) 0,33
Leite materno exclusivo (cru,

fortificado) 2 (6,67%) 5(22,73%)

Leite artificial exclusivo 3 (10%) 1(4,55%)
Aleitamento Misto 24 (80%) 16 (72,73%)

Volume Infundido X prescrito 92,88% (84,39-101,95%) 98% (97,95-100%) 0,82
Leite materno (cru, fortificado) * 63,96% (27,46 - 82,77%) 70,38% (54,35 - 89,33%) 0,81
Leite artificial * 30,99% (13,08%- 67,03%) 29,62% (10,67%- 45,65%) 0,19

Consumo
Taxa calérica (Kcal/kg/dia) 105,17 (95,90- 114,88) 110,23 (93,03-119,85) 0,42
Taxa proteica (g/kg/dia) 3,83 (3,55-4,12) 3,98 (3,22-4,31) 0,84
Calcio infundido (mg/kg/dia) 129,48 (116,05-149,87) 138,79 (125,61-144,92) 0,87
Fésforo infundido (mg/kg/dia) 81,51 (70,85- 87,21) 82,22 (75-84-88,68) 0,84

Fonte: dados de pesquisa

Grupo 1: dose 5mg/Kg/dia e Grupo 2: dose: > 5 a 10mg/Kg/dia.

Dados expressos em média + DP, mediana (intervalo de confianga) ou frequéncia (percentual)

P/I= peso para idade, C/I= comprimento para idade e PC/I= perimetro cefalico para idade.

* Valores percentuais de distribuicdo de tipo de aleitamento ao longo do internamento. **Considerado
declinio de P/l ao longo do internamento no tratamento com cafeina. ***Declinio de P/l entre alta e
peso ao nascer. *** Testes de comparacado™** Desnutricdo no periodo de uso da cafeina. *****
Transi¢ao do indicador na alta.

O consumo mediano de LM ao longo do internamento foi de 70,38% no grupo
2, versus 63,96% no grupo 1 (p = 0,82). No grupo 2, observa-se que as criangas que
receberam a menor quantidade de LM apresentaram, no minimo, 54,35% do volume
total de LM consumido. Na analise de consumo de nutrientes, observou-se que a taxa
calérica média do grupo 1 foi menor do que a média do grupo 2 (105,17 Kcal/kg/dia
versus. 110,23 Kcal/kg/dia (p = 0,42). Quanto a taxa proteica, os valores médios foram
de 3,83 g/kg/dia no grupo 1 e 3,98 g/kg/dia no grupo 2 (p = 0,84). No que diz respeito
aos micronutrientes, a média de calcio infundido foi de 129,48 mg/kg/dia (IC: 116,05-
149,87) no grupo 1 e 138,79 mg/kg/dia (IC: 125,61-144,92) no grupo de 2 (p=0,87).
Ja para o fésforo infundido, os valores médios foram de 81,51 mg/kg/dia (IC: 70,85-
87,21) e 82,22 mg/kg/dia (IC:75,0-88,68), respectivamente (p = 0,84).
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A Tabela 4 apresenta os indicadores do estado nutricional, conforme adaptados

da metodologia de Goldberg et al. (2018). Considerando os indicadores que podem

ser avaliados de forma isolada, o grupo 2 apresentou tendéncia de maior declinio no

escore Z tanto para o Peso/ldade (P/l) no curso do tratamento com a cafeina (p =

0,12) quanto para o escore Z de P/l entre a alta e o peso ao nascer (p = 0,09).

Tabela 4 - Classificacdo dos Indicadores do estado nutricional dos recém-nascidos
prematuros expostos ao tratamento com a cafeina em unidade de terapia intensiva

neonatal
Grupos cafeina p valor****
Grupo 1 (n =30) Grupo 2 (n =22)
INDICADORES ISOLADOS
Diferencga de Escore Z Peso/ldade (CAF) ** -0,81 (¥ 0,63) -1,02 (+ 0,65) 0,12
Classificacdo da Desnutricdo (CAF) **** 0,809

Adequacao/déficit toleravel 15 (50%) 9 (40,9%)

Desnutricéo leve 2 (6,7%) 3(13,6%)

Desnutricdo moderada 12 (40%) 8 (36,4%)

Desnutricao grave 1(3,3%) 2 (9,1%)
Diferenga de escore Z P/l (Alta)*** -0,62 (-0,72 a -0,41) -0,89 (-1,16 a -0,52) 0,09

Transigao do Indicador de P/l na alta**** 0,27

Recuperagao do indicador 12 (40%) 5(22,71%)

Manutencgao do indicador 15 (50%) 12 (54,57%)

Piora do indicador 3 (10%) 5(22,71%)
VGP (g/Kg/dia) 16,01 (+ 5,26) 14,15 (£ 5,79) 0,11
INDICADORES ASSOCIADOS
Dias para recuperar peso ao nascer 13,16 (+ 4,08) 12,45 (+ 4,91) 0,28
Diferenca de Z score de Cl/I -0,41 (£ 1,11) -0,57 (£ 0,78) 0,27
Diferencga de Z score de PC/I -1,21 (-1,42a-0,68) -1,41(-2,07 a-1,18) 0,09

Fonte: dados de pesquisa

Grupo 1: dose 5mg/Kg/dia e Grupo 2: dose: > 5 a 10mg/Kg/dia.

Dados expressos em média + DP, mediana (intervalo de confianga) ou frequéncia (percentual)

P/1= peso para idade, C/I= comprimento para idade e PC/I= perimetro cefalico para idade. CAF= uso de cafeina

* Valores percentuais de distribuicdo de tipo de aleitamento ao longo do internamento. **Considerado declinio de
P/I ao longo do internamento no tratamento com cafeina. ***Declinio de P/I entre alta e peso ao nascer. *** Testes
de comparagao**** Desnutricdo no periodo de uso da cafeina. ***** Transi¢ao do indicador na alta.

Quanto a caracterizacdo da desnutricdo no periodo de tratamento com a
cafeina, observamos que quando somadas as prevaléncias de todos os tipos de
desnutricdo (leve, moderada e grave) o grupo 2 apresentou maior percentual de
criangas desnutridas em comparagao com o grupo 1 (59,1% versus 50% p = 0,809).
Na analise de VGP, observou-se uma tendéncia de menor ganho no grupo no grupo
2 (p=0,11).



53

Considerando os indicadores que s6 devem ser utilizados de forma associada
na avaliagcdo, observamos que os dias necessarios para recuperar peso ao nascer
foram similar entre os grupos, sendo de 13,16 (£ 4,08) no grupo 1 e 12,45 (x 4,91) no
grupo 2 (p=0,28). A diferenga de escore Z para Comprimento/ldade nao diferiu entre
os grupos (p > 0,05), contudo no indicador perimetro cefalico/idade houve tendéncia

de maior diferenga no grupo 2 (p=0,09)

A Tabela 5 apresenta a anadlise de regressao linear para determinar a
associagao entre os fatores independentes e a variavel dependente relevante.
Usamos analise de regressao linear para avaliar os efeitos individuais de cada variavel
preditora na variavel de resposta. Os resultados apresentados indicam que, para os
parametros analisados, a exposicdo a cafeina ndao demonstrou uma relagao
significativa com as diferencas nos escores Z para peso/idade, comprimento/idade, e

perimetro cefalico/idade em recém-nascidos prematuros.

Tabela 5 - Coeficientes de regressao linear para recém-nascidos prematuros
expostos ao tratamento com a cafeina em unidade de terapia intensiva neonatal.

Caracteristicas Bruto Ajustado
Coeficiente B (95% p Coeficiente B (95% p
IC) valor IC) valor

Diferenca de Z escore de

Peso/ldade ** .0.21(-0,57- 0,15) 025 -0,34(-1,66- 098) 026

Diferenga de Z score de C/I -0,17 (-0,73- 0,39) 0,54 0,68(-0,45- 1,81) 0,21

Diferenca de Z score de

PCII 047 (1,10- 015) 014 021(094- 135) 0B
Diferenca de Z score P/l (PN 0.45
até alta)*** -0,20(-0,69- 0,29) 041 -0,21(-0,85- 0,41) ’

Fonte: dados de pesquisa
Modelo ajustado por: sexo, Peso ao nascer, |G ao nascer, Dias de uso de VM, Dias de uso de
cafeina, Dias para TNE plena e Dias de TNP.

Esses achados permanecem consistentes tanto para os coeficientes brutos
quanto ajustados, apdés o controle das variaveis de confusdo como sexo, peso ao
nascer, idade gestacional ao nascer, tempo de uso de ventilagdo mecanica, tempo de
uso de cafeina, numero de dias para alcancar a nutricao enteral plena e tempo de uso

de nutricdo parenteral total.
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6 DISCUSSAO

Os resultados deste estudo mostram que, os prematuros do grupo 2, que
receberam doses mais altas de cafeina, apresentaram uma incidéncia

significativamente maior de enterocolite necrosante (ECN). Além disso, o grupo 2
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também mostrou maior prevaléncia de ROP e episddios de taquicardia, porém
tendéncia de menor tempo de ventilagdo, menor tempo internamento, maior consumo
calorico e proteico, e maior consumo proporcional de LM, em comparagéo ao grupo
1. O grupo 1, por sua vez, apresentou maior prevaléncia de desordens
gastrointestinais (regurgitacao, residuo gastrico, distensdo abdominal e alteragao do
padrdao de dejegcdes). Embora essas diferengas nado sejam estatisticamente

significativas, destaca-se a relevancia clinica desses dados.

No tocante aos desfechos respiratorios, nesta coorte houve maior tendéncia a
menor tempo de uso de ventilagdo mecéanica no grupo de maior dose (com doses de
ataque de 10-80 versus 10-30 mg/kg e dosagens de manutencdo de 5-30 versus
2,5-10 mg/kg/dia). A metanalise conduzida por Vliegenthart (2018) corrobora os
dados da coorte ao identificar uma diminui¢cao significativa na incidéncia falha de
extubacéo (Risco relativo tipico, RRT: 0,5, IC 95%: 0,37 a 0,70, P =0,0001), com
menor tempo de intubacdo nos lactentes que receberam doses mais elevadas de
cafeina, menor tempo de oxigenoterapia (14,5 dias no grupo de maior dose versus 20
dias no grupo de menor dose p=0,04) e redugéo da DBP (RR 0,72, IC de 95% 0,54—
0,97).

Esta consolidado na literatura que o citrato de cafeina reduz os episédios de
apneia por meio de sua atuagao no sistema respiratério de prematuros ao estimular o
centro respiratorio medular. Este efeito € mediado pelo bloqueio dos receptores de
adenosina, que resulta em uma maior sensibilidade ao CO2 pelos quimiorreceptores
e um aumento na forca do diafragma e promove a liberagao de catecolaminas, o que
eleva o débito cardiaco e melhora a oxigenacgao (Abdel et al., 2017; Schmidt et al.,
2007; Doyle et al., 2014).

Diferentemente do achado deste estudo, no qual ndo houve diferenca
significativa entre os grupos para a prevaléncia de DBP, o estudo de Vliegenthart
(2018) observou uma diminuigdo na prevaléncia de DBP no grupo que utilizou doses
mais elevadas de cafeina. Vliegenthart (2018) revisou seis ensaios clinicos
randomizados que envolveram um total de 620 recém-nascidos com idade gestacional
inferior a 32 semanas, todos apresentando apneia. O estudo comparou o0 uso de
doses mais elevadas de cafeina (10-80 mg/kg de citrato de cafeina como dose de

ataque e 5-30 mg/kg/dia como dose de manutengdo) com doses padrao de cafeina
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(10-30 mg/kg de citrato de cafeina como dose de ataque e 2,5-10 mg/kg/dia como

dose de manutencgao).

Outros autores destacam que doses mais altas podem melhorar ainda mais os
resultados respiratérios, sugerindo-se o aumento gradual da dosagem para 8
mg/kg/dia para manter o efeito terapéutico. No entanto, doses mais elevadas estao
associadas ao risco de efeitos adversos, como convulsdes ou hemorragia cerebelar
(Saroha; Patel, 2020).

Segundo as Diretrizes de Consenso Europeu sobre o Tratamento da Sindrome
do Desconforto Respiratério (2022), o tratamento com a cafeina em dose padréao
(dose recomendada 20mg/kg/dia de ataque, 5-10 mg/kg/ dia de manutengéo) deve
ser usada para facilitar o desmame da VM, considerando o seu uso precoce para
bebés com alto risco, como bebés prematuros em ventilagdo mecanica nao invasiva
(Sweet et al., 2023).

Nesta coorte, destaca-se que, em ambos 0s grupos, o tratamento foi realizado
de forma precoce, ou seja, instituido com menos de 48horas de vida. Este fato pode
ter colaborado para néo haver diferencas entre os grupos na prevaléncia de DBP, uma
vez que a literatura afirma que o tratamento precoce também esteve associado a
melhores resultados no cuidado respiratério, resultando em menor necessidade de
suporte respiratorio, subsequentemente menos DBP e o acompanhamento de longo
prazo também mostrou melhores resultados de neurodesenvolvimento (Sweet et al.,
2023).

Diversos estudos tém sido realizados ao longo das ultimas décadas buscando
evidéncias a respeito de qual a melhor dosagem, esquema de administragao,
segurancga e eficacia do uso do citrato de cafeina que se associam a menor taxa
possivel de efeitos indesejaveis em prematuros. No entanto, apesar do amplo perfil
de segurancga farmacolégica que vem sido descrita, o papel do monitoramento
terapéutico no uso da cafeina em prematuros ainda é debatido (MOSCHINO et al.,
2020).

Nesta coorte identificamos que a ECN apresentou maior prevaléncia no grupo
de maior dose e que todos iniciaram o tratamento de forma precoce, ou seja com
menos de 24horas de vida (dados ndao demonstrados em tabela). Apesar de alguns

estudos n&o evidenciarem diferenga significativa no desenvolvimento de ECN entre
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neonatos que recebem tanto doses baixas quanto doses altas de cafeina, estudos
mais recentes tém demonstrado um maior risco associado ao uso de cafeina em
doses elevadas (Abdel et al., 2017).

Com relagéo a dose, o estudo de Abdel e colaboradores (2017) identificou que
o fluxo sanguineo na artéria mesentérica superior foi significativamente reduzido apés
a infusao do citrato de cafeina em dose de ataque de 20 mg/kg, com duragao por pelo
menos 2 horas, embora a velocidade de fluxo sanguineo parega nao ter sido afetada

por doses de manutengao (Abdel et al., 2017).

Quanto ao tempo de inicio de tratamento, Ozkan e colaboradores (2023)
evidenciaram dados semelhantes. Neste estudo 87 bebés prematuros com peso ao
nascer <1.250g foram randomizados quanto tempo de inicio do tratamento com
cafeina. A prevaléncia de ECN no grupo de inicio precoce foi maior em comparagao
ao grupo de inicio tardio. Os autores concluiram que o tempo de inicio do tratamento
precoce com cafeina pode afetar a saturacdo de oxigénio do tecido mesentérico e o
tratamento com cafeina que comeca nas primeiras 24 horas pode estar associado ao
desenvolvimento de ECN (Ozkan et al.,2023).

De forma controversa, a metanalise conduzida por Park (2015) demonstrou
que o uso precoce de cafeina, embora associado a um menor risco de morte e de
DBP, ndo apresentou impacto significativo na reducdo do risco de ECN clinica ou
cirurgica (Park et al., 2015). O estudo de Park e colaboradores (2015) investigou o
impacto do uso precoce versus tardio de cafeina em um grupo de 59.136 lactentes
com muito baixo peso ao nascer (< 1500 g). Contudo, dos 5 estudos incluidos nesta
metanalise, 4 foram coortes retrospectivas e somente um foi randomizado e
controlado. Além disso utilizaram como critério para inicio precoce, o inicio da terapia
com citrato de cafeina antes de 3 dias de vida, o que em nossa coorte ja poderia ser
considerado como tardio (0 uso apés 48 horas). Desta forma observa-se que as
variadas metodologias empregadas dificultam a comparagédo com os achados deste

estudo.

A prevaléncia de taquicardia em pacientes utilizando doses mais elevadas de
cafeina foi identificada na metanalise conduzida por Chen e colaboradores (2018).

Este estudo investigou a eficacia e seguranca do uso de diferentes doses de citrato
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de cafeina no tratamento da apneia em prematuros, baseando-se em 13 ensaios
clinicos randomizados que envolveram um total de 1515 pacientes. Comparou-se o
uso de alta dose de citrato de cafeina (10-20 mg/kg/dia) com doses menores (5—-10
mg/kg/dia). Como resultado Chen e colaboradores (2018) evidenciaram que o grupo
que recebeu alta dose (variagdo de 10-20 mg/kg/dia), cuja dosagem de 10 mg/kg/dia
€ equivalente a do nosso estudo, apresentou uma maior incidéncia de taquicardia (RR
2,02, IC de 95% 1,30-3,12).

Assim como no atual estudo, na abrangente revisao sistematica de metanalises
realizada por Alhersh e colaboradores (2020), observou-se uma maior prevaléncia de
taquicardia em doses maiores de cafeina, embora a evidéncia seja limitada em
quantidade e qualidade. Este estudo envolveu 7 metanalises compreendendo um total
de 63.315 neonatos, com os desfechos de seguranga principalmente baseados em
estudos randomizados comparativos de diferentes regimes de medicamento
avaliando o uso da cafeina no tratamento da apneia em unidades de terapia intensiva
neonatal. Ja o estudo de Rauf e colaboradores (2024), que incluiu doses de
manuteng¢ao de 5 mg/kg/dia versus >5-10 mg/kg/dia, observou que apenas 7% da
amostra recebeu a dose de 10 mg/kg/dia. No entanto, este estudo ainda apresentou
uma taxa significativamente mais alta de efeitos adversos, incluindo uma maior
frequéncia de taquicardia no grupo de alta dose >5-10 mg/kg/dia (dose equivalente no

nosso estudo) em comparagao ao grupo de baixa dose (25% versus 16%, p=0,013).

A maior ocorréncia de taquicardia pode ser justificada por sua agéo antagonista
dos receptores acoplados a proteina G da adenosina (Kumar; Lipshultz, 2019) que
inibe competitivamente a enzima AMPc-fosfodiesterase, (enzima que converte o
AMPc em sua forma néo ciclica), permitindo assim que o AMPc se acumule no nivel
celular. O AMP ciclico ativa a proteina quinase-A para iniciar a fosforilagao da glicose
sintetizando certas enzimas. Assim, a cafeina estende e intensifica os efeitos da
adrenalina e medicamentos semelhantes a adrenalina, bloqueando sua remocéao
(Kumar; Lipshultz, 2019, Rodak; Kokot; Kratz; 2021). Consequentemente, a ingestao
de cafeina resulta em aumento da frequéncia cardiaca, consumo de oxigénio e taxa

metabdlica.

Observou-se que o grupo 1, aquele que recebeu a menor dose, apresentou

uma frequéncia aumentada de episddios de residuo gastrico e distensdo abdominal,
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0 que pode ter impactado no volume de dieta infundido. Na literatura existe uma
heterogeneidade quanto aos sinais e sintomas associados a intolerancia alimentar.
Rauf e colaboradores (2024) identificaram uma frequéncia significativamente maior de
intolerancia alimentar, hiponatremia e um tempo prolongado para recuperagéo do
peso ao nascer, associados ao grupo que recebeu dose mais elevada de citrato de

cafeina (>5 - 10 mg/kg/dia), dose semelhante a nossa.

Em uma coorte semelhante a este trabalho, Hussain e colaboradores (2024)
conduziram um estudo com 284 neonatos nascidos com IG < 36 semanas, 0s quais
foram tratados com citrato de cafeina e distribuidos em grupos de acordo com
diferentes doses de manutencédo (grupo 1: dose padrdo 5 mg/kg/dia, grupo 2 >5 a 7
mg/kg/dia e grupo 3 >7 mg/kg/dia). Observou-se que um numero significativamente
maior de neonatos no grupo de maior dose apresentou maior frequéncia de
taquicardia (grupo 3: 35,7% versus grupo 1: 18% P = 0,043), taquipneia (grupo 3:
28,6% versus grupo 1: 9,98% p = 0,005), hiponatremia (grupo 3: 60,7% versus grupo
1: 16,9% p = 0,011), poliuria (grupo 3: 21,4% versus grupo 1: 6,6% p=0,009) e
intolerancia alimentar (grupo 3: 42,9% versus grupo 1: 6,6% p< 0,001). Estes efeitos
podem influenciar adversamente a progressao da dieta enteral e a transicdo da dieta

parenteral para a enteral.

Em contrapartida, Wan e colaboradores (2020) ndao observaram aumento
significativo nas rea¢des adversas de taquicardia, distensdo abdominal, intolerancia
alimentar e irritabilidade em comparagdo ao grupo que recebeu baixa dose de
manutengao, sugerindo que 10 mg/kg por dia é seguro. Portanto, a literatura
apresenta controvérsias quanto a dose de manutencdo mais segura para minimizar
os potenciais efeitos indesejaveis. Estes efeitos podem influenciar adversamente a

progressao da dieta enteral e a transicéo da dieta parenteral para a enteral.

No presente estudo, observou-se que o Grupo 1 apresentou prevaléncia
aumentada de episddios de residuo gastrico e distensao abdominal, além de maior
necessidade e duragdo de uso de NP, resultando em menor tempo de uso de NE
exclusiva e maior tempo para alcancar a TNE plena. Embora n&o tenha sido possivel
estabelecer uma relagao causal devido a natureza do estudo, levanta-se a hipotese
de que a prolongada utilizacdo de NP possa estar associada as dificuldades na
transicdo para a dieta enteral, possivelmente influenciadas por sintomas de
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intolerancia alimentar. Esses sintomas podem ser atribuidos ao uso de cafeina ou ao
maior volume e frequéncia no consumo de férmulas infantis em detrimento do LM, ou

a uma combinagao desses fatores.

O LM é amplamente consolidado na literatura como a principal forma de
alimentagao enteral recomendada para recém-nascidos prematuros ou com baixo
peso ao nascer em razao de seus inumeros beneficios, em especial pela presencga de
componentes nao nutritivos como as imunoglobulinas e lactoferrina, os quais
desempenham papéis cruciais na promog¢ao da adaptagdo e maturagéo do intestino,

na melhoria da tolerancia a alimentagao enteral (Agostoni, 2010; Arslanoglu, 2013).

No presente estudo, foi avaliado o impacto das doses diarias de manutengao
do tratamento com o citrato de cafeina nos parametros nutricionais, utilizando uma
abordagem mais ampla e inovadora na identificacdo de desnutricdo na populagao
neonatal. Tal abordagem prop6s a combinagdo entre a avaliagdo da ingestao
nutricional, a diferenga nos escores z de peso e comprimento, velocidade de ganho
de peso e dias necessarios para recuperar o peso ao nascer (Goldberg et al., 2018).
Esta abordagem tem enfoque na variedade dos métodos utilizados através de uma
avaliagao longitudinal.

Na avaliacdo qualitativa, destaca-se que o Grupo 2, além de apresentar uma
maior frequéncia de criancas que foram alimentadas exclusivamente com LM,
demonstrou melhores taxas de consumo de LM quando analisado o aleitamento misto.
No Grupo 2, as criangas que consumiram menores quantidades de leite materno ainda
estiveram expostas a, no minimo, 54,35% do volume diario de sua dieta na forma de

leite materno, podendo chegar até 89,33%.

Quando realizada avaliagdo da ingestdo segundo metodologia adaptada de
Goldberg et al (2018), foi observado que em ambos os grupos ndo houve diferenga
quanto aos dias consecutivos de ingestdo de proteina/energia <75% das
necessidades estimadas, entao realizamos a avaliagéo de ingestdo confrontando com
as recomendacgdes mais atuais. A recomendacao de energia atendeu de 83,39% a
100% das recomendacgdes de energia e a proteina 100% das recomendagdes em todo
o periodo do estudo. No entanto, observou-se que, em ambos 0s grupos, o valor
energético esteve ligeiramente abaixo das recomendacdes da ESPGHAN (2022) que
recomenda para energia de 115-140Kcal/Kg/dia (Embleton et al., 2022). Ainda assim,
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0 grupo 2 apresentou valores maiores de taxa caldrica estando mais proximo das

recomendacgdes, do que o grupo 1.

Estudos observacionais corroboram nossos achados ao indicar que a ingestao
frequentemente ndo atinge os niveis recomendados de nutricdo parenteral em
neonatos prematuros e a termo gravemente enfermos (Moltu et al., 2021). Sabe-se
que a nutricdo de neonatos prematuros e gravemente enfermos é um desafio
persistente na pratica diaria devido a falta substancial de evidéncias, especialmente
em relagcdo as doses ideais de glicose e lipidios para maximizar a acumulagao de

proteinas (Johnson et al., 2022).

O avancgo na alimentagéo enteral precocemente ainda € alvo de discussdes na
pratica clinica em razdo da incerteza quanto a tolerancia a alimentagdo e pela
preocupagao com o desenvolvimento potencial da ECN. No entanto, estudos ndo tem
mostrado um risco aumentado de ECN com o avan¢o mais rapido da alimentagcao
(Embleton et al., 2022).

Desta forma tem sido sugerido pelas novas diretrizes a oferta de volumes
iniciais de leite humano, de preferéncia da propria mae, no volume de 12-24ml/kg/dia
0 mais precoce possivel, cada 2-4 horas sem avango de volume por pelo menos 3
dias com evolugdo de 30 ml/kg/dia, comparado aos avangos mais lentos de 15-20
mi/kg/dia (Embleton et al., 2022). Nesta coorte foi observado que a progresséo de
dieta ainda é mais lenta do que o preconizado na nova diretriz, estando a equipe ainda
alicercada nos parametros anteriores que preconizavam progressdao de 15-20
mi/kg/dia (ESPGHAN, 2010).

Os prematuros demandam energia acima do gasto energético de repouso para
crescimento, com necessidades especificas que devem ser supridas com volumes
reduzidos de infusdo devido a comprometimentos hemodindmicos e metabdlicos (Ng
et al., 2018). A falha em atender essas necessidades nutricionais essenciais resulta
em déficits cumulativos de energia e aminoacidos, associados a consequéncias
adversas como ganho de peso inadequado, desenvolvimento neuronal comprometido
e retinopatia da prematuridade (Ng et al., 2018; Lee et al., 2018; Baillat et al., 2021;
Hortensius et al.,2021; Stoltz Sjostrom et al.,2016; Osborn et al., 2018).
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Quanto a ingestao de proteinas, ambos os grupos apresentaram boa adesao
as recomendacgodes preconizadas pela ESPGHAN (2022), cuja recomendacgao é 3,5
a 4g/Kg/dia até 4,5 g/Kg/dia (Embleton et al., 2022; Moltu et al., 2021). Pode ser maior
até 4,5g/kg/dia nos casos onde o crescimento é lento, desde que a qualidade da
proteina seja boa, energia concomitante e outros micronutrientes estejam dentro do
ideal, e ndo haja outras causas para um crescimento abaixo do ideal (Embleton et al.,
2022; Moltu et al., 2021). Quanto a taxa proteica, os valores médios foram de 3,83
g/kg/dia (IC de 3,55 a 4,12) no grupo 1 e 3,98 g/kg/dia (IC de 3,22 a4,31)no 2 (p =
0,84).

Considerando os micronutrientes com papel importante para a mineralizagao
Ossea, observou-se que em ambos 0s grupos as ingestdes de calcio e fésforo
estiveram alinhadas a recomendacao mais atual. O aporte de calcio atendeu cerca de
92,30% a 98,93% em média a recomendac¢ao da ESPGHAN (2022) e fésforo 100%.
A recomendagdo mais atual € que a ingestao de calcio esteja na faixa de 3,5 a 5,0
mmol/Kg/dia, o que corresponde a 140,28 a 200,4 mg/kg/dia; enquanto para o fésforo,
a recomendacao é 2,2 a 3,7 mmol/Kg/dia, correspondendo a faixa de 68,13 a 114,31
mg/kg/dia (Embleton et al., 2022). O atendimento de mais de 90% desta
recomendacao para estes micronutrientes tanto pela via parenteral quanto a via
enteral podem justificar o fato de ndo encontrarmos nenhum caso de doenca
metabdlica 6ssea da prematuridade em nossa pesquisa. Observamos todos os
exames bioquimicos da triagem de DMOP dentro na normalidade, confirmando a

auséncia de osteopenia éssea.

No que diz respeito a avaliagao de crescimento do recém-nascido pré termo,
reconhece-se que a ampla variabilidade metodoldgica nos estudos nutricionais e de
crescimento apresenta um grande desafio para a determinagédo do padrao ideal de

crescimento pos-natal para bebés prematuros extremos (Brinkis et al., 2022).

Considerando que a perda de peso pés-natal € um fendmeno imediato apds o
parto, mesmo apos a recuperagao do peso ao nascer e o subsequente crescimento
em paralelo a curva de crescimento, bebés prematuros extremos tendem a
permanecer abaixo do percentil de peso ao nascer, o que pode resultar na
classificagdo de alguns deles como apresentando restricao de crescimento. Portanto,
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recomenda-se que o monitoramento do crescimento imediato apds o nascimento seja

adotado para seguir a trajetéria de desenvolvimento (Villar et al., 2018).

Nesta coorte, os grupos sdo semelhantes quando se avalia o numero de dias
necessarios para recuperar o peso ao nascer. De acordo com a metodologia adaptada
de Goldberg et al. (2018) para caracterizagao de desnutricdo leve, o tempo minimo
para que essa recuperacao ocorra indicando um déficit leve, € de 15 dias. A variagao
maxima dos valores médios permite classificar os pacientes tanto no intervalo entre
adequacao quanto desnutricdo leve em ambos os grupos. Segundo Goldberg et al.
(2018), este indicador € um suporte importante na avaliagdo do estado nutricional,

mas néo é recomendado seu uso isolado para a definigdo do diagndstico nutricional.

Os resultados obtidos neste estudo sdo consistentes com os achados de uma
pesquisa recente que avaliou a eficacia e a seguranga do citrato de cafeina para a
prevencao da hipoxemia intermitente em bebés pré-termo tardios. O ensaio clinico
randomizado, que envolveu 132 bebés divididos em cinco grupos, administrou
diferentes doses de citrato de cafeina ou placebo até a idade corrigida para termo.
Neste estudo de Oliphant e colaboradores (2023), ndo foram observadas diferengas
significativas entre os grupos de cafeina e placebo quanto a proporgéao de bebés que
Nao recuperaram O pesO ao nascer em 2 semanas ou na velocidade de ganho de

peso.

Quando realizada a avaliagcao pelo parametro de VGP, observamos tendéncia
de menor VGP no grupo que recebeu doses maiores de citrato de cafeina (Grupo 2,
p =0,11), dado semelhante aos achados da coorte de Ahmed et al. (2024). Os autores
investigaram, por meio de uma coorte retrospectiva composta por 314 neonatos com
idade gestacional < 36 semanas, o impacto do citrato de cafeina na VGP diaria de
prematuros expostos a trés regimes distintos: Grupo | (dose padrao de 5 mg/kg/dia),
Grupo Il (>5 a 7 mg/kg/dia) e Grupo lll (>7 mg/kg/dia). Os participantes foram
acompanhados em duas fases pds-natais: entre 15 e 28 dias e entre 29 e 42 dias de
vida. Os resultados indicaram que a exposi¢cao a doses diarias e cumulativas mais
altas de cafeina (>5 a 7 mg/kg/dia e >7 mg/kg/dia) esta associada a um menor ganho

de peso médio pds-natal em comparacdo com a dose padrdo de 5 mg/kg/dia. Os
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pesquisadores atribuiram tal achado aos efeitos catabdlicos e as potencialidades do
citrato de cafeina (Ahmed et al., 2024).

Em outro recente estudo, Hussain e colaboradores (2024) ao avaliar a
influéncia potencial da dose-resposta do citrato de cafeina Grupo | (dose padrao de 5
mg/kg/dia), Grupo Il (>5 a 7 mg/kg/dia) e Grupo Il (>7 mg/kg/dia) no ganho de peso
meédio de neonatos prematuros, também constatou que a exposi¢ao a doses diarias e
cumulativas mais altas de cafeina esta associada a menor ganho de peso pos-natal
em neonatos prematuros do que as doses diarias padrdo corroborando nossos
achados. Entretanto a avaliagdo da VGP ainda apresenta algumas limitagdes.
Diversos estudos tém definido que a taxa de crescimento neonatal adequada é
comparavel ao crescimento fetal e sugere taxa de 15 a 16 g/kg/dia ou 25 a 35 g
quando o peso atinge 2.000 g (Fenton et al., 2017). Contudo, alguns autores relatam
que na pratica, essa taxa pode subestimar o crescimento neonatal, pois ndo considera
a mudancga na velocidade de crescimento com o aumento da idade gestacional ao

nascer e da idade pds-natal.

Estudos demonstraram que um ganho de peso de 15 a 20 g/kg/dia foi
insuficiente para prevenir o atraso no crescimento pés-natal, enquanto uma
velocidade de crescimento de 20 a 30 g/kg/dia tem sido associada a melhores
resultados do neurodesenvolvimento, redugdo da restricdo de crescimento
extrauterino e manutengdo ou melhoria do escore z ao nascimento em recém-

nascidos prematuros (Goldberg et al., 2018).

Ainda ndo ha consenso na literatura sobre as condigdes ideais para o
crescimento do recém-nascido prematuro, embora haja concordancia de que o ganho
de peso dessas criangas deve promover as melhores condi¢cdes para o crescimento
fisico e o desenvolvimento psicomotor (SBP, 2017). E neste contexto que Goldberg e
colaboradores (2018) propdem o uso de diversos parametros para compor a avaliagao

nutricional dos neonatos e rastrear a desnutricdo nesta populacgao.

Destaca-se que no levantamento de estudos que investigaram o impacto do
uso do citrato de cafeina nos parametros nutricionais, observamos que em geral, as
medidas de peso, altura e perimetro cefalico sdo avaliadas de forma isoladas em

detrimento da reunido de diversos paréametros que podem compor o diagndstico
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nutricional do neonato, bem como rastrear de forma mais assertiva a desnutricao

nesta populacgao.

Considerando somente a avaliagdo do peso, uma analise retrospectiva que
acompanhou prematuros de muito baixo peso e extremo baixo peso por 15 anos,
Philip et al. (2018) relataram uma redugao estatisticamente significativa no ganho de
peso médio associada ao uso prolongado de cafeina para tratamento da apneia da
prematuridade. Este efeito adverso foi mais pronunciado com o uso de doses maiores
de cafeina via oral por periodos prolongados, o que indicou um ganho ponderal

insuficiente em criangas tratadas com doses elevadas de citrato de cafeina.

Dessa forma, Philip et al. (2018) enfatizam que a cafeina, quando utilizada por
periodos prolongados e em doses elevadas, pode exercer um efeito catabdlico que
interfere no ganho de peso dos prematuros, especialmente durante as primeiras
semanas de vida, um periodo critico e vulneravel. Este efeito foi particularmente mais
importante para prematuros com PN extremamente baixo (<1000 g) e muito baixo
(<1500 g), evidenciando a necessidade de cautela no manejo da cafeina nessa
populacao (Philip et al., 2018). Este resultado foi uma das evidéncias que incentivou
a investigacdo quanto a avaliagdo ponderal, melhorando a analise considerando o
indicador peso de acordo com a idade e ndao somente de forma isolada como o
trabalho apresentado ou ainda avaliando somente o ganho de peso médio em um

determinado tempo.

Sendo assim, avaliou-se a diferenca do indicador de P/l em dois momentos,
no curso do tratamento com citrato de cafeina e na evolugdo no momento de alta.
Evidenciamos que o grupo 2, apresentou a tendéncia de maior declinio de P/I, nos
dois momentos e menor taxa de recuperagdo do diagndstico nutricional inicial (p
>0,05). Tais achados sao de grande relevancia pois em nossa coorte 53,84% criangas

correspondem ao perfil de risco, com criangas de muito baixo peso (<1500 g).

Em contrapartida, a coorte do estudo “Caffeine for Apnea of Prematurity” (CAP),
conduzido por Schmidt et al. (2006), observou-se que, nas primeiras trés semanas
apo6s a randomizacgao, os prematuros que receberam cafeina apresentaram ganho de
peso menor em comparagdo com o grupo controle. No entanto, ao longo do

seguimento até os 18 e 21 meses, nao foram identificadas diferengas significativas
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entre os grupos em relacdo ao ganho de peso a longo prazo suscitando a

possibilidade do efeito transitério das mudangas ponderais.

Considerando a avaliagdo do perimetro cefalico, Goldberg et al (2018) nao
recomendou esta medida como um indicador primario e independente de desnutrigao.
Contudo, ele destaca que a desaceleragao no crescimento do perimetro cefalico (PC)
pode indicar desnutricdo moderada a severa, mas deve ser investigada além da
ingestdo inadequada de nutrientes, pois pode refletir condi¢des relacionadas a
imaturidade e ao tamanho reduzido ao nascer (Goldberg et al.,2018). Para
prematuros, o crescimento da cabega apos a alta pode ser um melhor preditor dos
resultados cognitivos do que o crescimento durante a hospitalizagcdo (Goldberg et
al.,2018).

Desta forma, este indicador foi incluido como indicador de suporte para
avaliacdo comparativa entre as medidas do nascimento e alta. Sendo assim, a
velocidade de aumento do perimetro cefalico foi menor no grupo de 2, como
evidenciado pelo maior declinio no indicador de PC/l. O estudo de Oliphant e
colaboradores (2023) ndo encontrou diferencas significativas entre as doses de
cafeina, mas identificou que a velocidade de ganho de perimetro cefalico foi

significativamente menor no grupo de 5 mg/kg/dia em comparagéo com o placebo.

Em relacio ao comprimento, nado foram observadas diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos na nossa amostra. Em contraste, o
estudo de Oliphant et al. (2023) revelou que bebés no grupo de 20 mg/kg/dia
apresentaram escores z de comprimento significativamente menores em comparagao

ao placebo apos 2 semanas.

Com o objetivo de caracterizar o risco nutricional ao qual a populacédo deste
estudo estava exposta, utilizamos a Ferramenta de Avaliagdo do Risco Nutricional
Neonatal (FARneo), uma ferramenta de triagem desenvolvida no Brasil para a
avaliagao do risco nutricional em neonatos. Os instrumentos de triagem nutricional
tém por finalidade identificar desvios e riscos de complicagdes associadas ao estado
nutricional dos recém-nascidos. Sua aplicagcdo possibilita a antecipacdo de
intervengdes nutricionais, auxiliando na prevencdo de sequelas. Dessa forma, a

triagem nutricional se configura como uma estratégia fundamental para a identificacao
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da necessidade de cuidados mais especializados, a implementagdo de suporte
nutricional adequado, e a otimizagdo da alocagdo e organizagao dos recursos
disponiveis (Hartman et al., 2012). Portanto, como era de se esperar pelas
caracteristicas da amostra, os resultados indicaram que ndo houve diferenga
significativa entre os grupos em termos de risco nutricional, uma vez que, em ambos
0S grupos, a maior parte da amostra era composta por individuos de alto risco

nutricional.

Nesta coorte, para detectar a desnutricdo na populagao, nao foi realizada a
frequéncia do retardo de crescimento extrauterino (RCEU) em acordo com a recente
contestagdo de Fenton e colaboradores (2020). Os autores classificaram a
denominacdo "retardo de crescimento extrauterino" como inadequada por n&o
predizer de forma consistente os desfechos adversos no neurodesenvolvimento.
Adicionalmente, os pacientes muito prematuros frequentemente nascem com escores

z abaixo da média fetal para a mesma idade gestacional (Greenbury et al., 2021).

Até que haja um consenso da literatura sobre os critérios uniformes que
determinem o parametro de “Restricdo de crescimento extra-uterino” (RCEU),
seguimos a recomendagao de Goldberg et al (2018) apoiados na abordagem
longitudinal que define a RCEU, se a perda de peso for maior que um desvio padrao
entre o nascimento e um dado tempo t em contrapartida a definicdo transversal (se o

peso estiver abaixo do 10° percentil em um dado tempo t).

Nesta coorte, quando avaliada a prevaléncia de desnutricdo ao longo do
tratamento com a cafeina observou-se maior predominancia de desnutricdo leve e
moderada nos dois grupos. Contudo no grupo 2 houve maior declinio dos indicadores
nutricionais P/l e PC/I durante no periodo de tratamento com a cafeina. Considerando
o indicador de P/l na alta comparado do P/l do nascimento observa-se pior
desempenho para recuperagao do P/l no grupo 2 (grupo2: 22,71% versus grupo 1:
40%) e maior frequéncia de manuten¢do do estado nutricional (grupo 2: 54,75%
versus grupo 1: 50%) e maior frequéncia de piora (grupo 2: 22,71% versus grupo 1:
10%)

Até onde é conhecido, este é o primeiro estudo que avalia o impacto das doses diarias

de manutengado do tratamento com o citrato de cafeina utilizando esta abordagem
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mais ampla, dando enfoque na variagdo dos métodos utilizados para avaliar o
crescimento desses recém-nascidos e seus desvios. Desta forma, destaca-se que, ao
considerar todos os parametros do estado nutricional, o grupo 2 (em uso de maior
dose) apresentou maior ocorréncia de ECN, maior frequéncia de taquicardia, menor
frequéncia e uso de NP (que apresenta mais riscos quando comparada a NE), menor
tempo para alcangar suas necessidades nutricionais plenas, porém com maior
consumo do LM e de nutrientes (energia, proteina, calcio e fosforo). Ainda assim, este
grupo apresentou piores indicadores nutricionais e maior frequéncia de desnutrigdo e
pior desempenho de recuperagao nutricional na alta durante o uso do citrato de

cafeina.

Sendo assim, € essencial realizar o monitoramento nutricional desta populacéo
vulneravel desde o nascimento visando identificar precocemente os fatores de risco
que podem potencialmente levar a agravos e desfechos nutricionais desfavoraveis. O
acompanhamento continuo destes parametros permite a implementacdo de
intervengdes oportunas no manejo nutricional a fim de potencializar o crescimento e
propiciar desenvolvimento adequados, visando ndo apenas a sobrevivéncia inicial,

mas também a qualidade de vida a longo prazo dos destes sobreviventes.

A principal limitacdo deste estudo foi o tamanho relativamente pequeno da
amostra. Apesar da coleta de dados ter sido realizada ao longo de aproximadamente
17 meses, o numero de recém-nascidos que receberam tratamento com cafeina na
unidade foi limitado, o que comprometeu o poder de analise dos resultados. Outras
limitacbes incluiram a auséncia de protocolo instituido para a avaliacdo das
concentragbes seéricas de cafeina. Ademais, este grupo populacional é bastante
heterogéneo e a falta de uniformidade nas metodologias para avaliagdo da
desnutricdo neste grupo dificulta nossa capacidade de comparagao sendo fator
limitante adicional. Adicionalmente, a natureza observacional do estudo implicou
outras limitagdes inerentes ao seu desenho como a impossibilidade de estabelecer

relacdes de causalidade e o viés de selegdo.
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7 CONCLUSAO

A exposicao a dose mais alta de cafeina nesta coorte foi associada a ocorréncia
de enterocolite necrosante. Em relacdo aos parametros do estado nutricional
avaliados, nao foram identificadas diferencgas significativas na maioria dos indicadores

analisados. No entanto, os achados tém relevancia clinica, pois neonatos expostos a
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maior dose apresentaram uma tendéncia maior de declinio nos indicadores
nutricionais Peso/ldade (P/l) e Perimetro Cefalico/ldade durante o tratamento com

cafeina, além de um pior desempenho na recuperacao do P/l até a alta.

Apesar da literatura atual ser bastante extensa e abordar diversos desfechos
clinicos com diferentes esquemas de dose, duragao e indicagdes de tratamento para
o citrato de cafeina, o impacto dos efeitos indesejaveis na terapia nutricional e nos

indicadores de crescimento ainda constitui uma lacuna no conhecimento.

Sugere-se a realizagao de mais estudos clinicos, randomizados e controlados,
com amostras mais amplas e abordagens longitudinais, para rastrear a desnutrigao e
elucidar o impacto nutricional do uso prolongado de citrato de cafeina em populacdes

com caracteristicas semelhantes as desta pesquisa.
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APENDICES
Apéndice A- FORMULARIO DE COLETA DE DADOS DO INTERNAMENTO EM UTI NEONATAL

N¢ na coleta:

Identificagdo: N@ registro:

Data Nascimento: [/ Idade gestacional ao nascer (semana/dias):
Sexo:M( )F( ) Datadeadmissdo na UTIN: /_/
Tempo de internamento na uti : dias

Diagnosticos de admissdo: Desconforto respiratdrio precoce ( ); Taquipneia transitoria da prematuridade ( ); Patologia que
demanda intervencao cirurgica ( ) - Cardiopatia ( ); Defeito de fechamento de parede abdominal ( ); Atresia intestinal ( );
Atresia de esofago ( ); Hérnia diafragmatica ( ); Mal formagGes multiplas ( ); Outras — NDN ( )

PRE- NATAL E POS-NATAL IMEDIATO

Tipo de parto: N? partos: Intervalo:

Intercorréncias durante a gestacdo: DMG; DHEG, HELLP, pré-eclampsia, eclampsia; ITU etc):

Intercorréncias ou doengas maternas pré existentes (ex: DM, hipertensdo...):

TORCHEs:

Uso de medicamento durante gestacdo ( S/ N ) — Qual? (ATB, hipoglicemiante, anti-hipertensivo, etc) -

Alteracdo nos USGs? ( S/ N) — Se sim, registro de CIUR e grau:

Demais fatores de risco para prematuridade: ( ) parto prematuro prévio / ( ) parto prematuro na familia / ( ) gemelaridade / ( )
incompeténcia istmocervical / ( ) corioaminionite ( ) outros

Habitos de vida durante a gestacdo:
Tabagismo (S/N)

Alcool (S/N)

Outras drogas (S/ N) -

Uso de suplementos nutricionais na gestacdo? (S/ N )

Causa da prematuridade foi definida? (S/ N ) — se sim, qual?

Intercorréncias na sala de  parto (ex:  circular de cordao, necessidade de reanimacdo, VPP):
APGAR: 12 minuto / 52 minuto:
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MEDIDAS E INDICADORES AO NASCER

COMPRIMENTO (cm) PESO (g) Perimetro cefalico (cm)
Medidas ao nascer
Classificacio das Intergrowth Fenton
medidas ao nascer Al P/l pC/] Al P/l pC/I

Z score

Percentil

Classificagdo

TERAPIA NUTRICIONAL- INDICADORES GERAIS

Usou solucdo de aminoacidos nas primeiras 24h de vida? (Sim / Ndo) / SE APLICA

Fez colostroterapia: S /N

N2 de doses: / Frequéncia:

Periodo: dias

Nutricdo parenteral: S/ N = Data de inicio: /___/ __;Datadefim: /]
Idade de inicio da NPT: semanas

Duragao: dias

Nutricdo enteral: S/ N - Data deinicio: __/ / :Datadefim:_ / [/
Idade de inicio da NE: semanas

Tipo de dieta inicial: Leite materno (2) Férmula infantil (3) Mista

Data em que atingiu NE plena (150ml/kg): __ /. [/

Idade que atingiu a NE plena:

Data em que comecgou a oferta de dieta por via oral: /__/

Uso do citrato de cafeina- Indicadores Gerais

Inicio de uso: / / Final de uso: / / duragio:

Dose de ataque: mg/Kg/dia

dias
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ANTROPOMETRIA - INDICADORES NA ALTA

COMPRIMENTO (cm) PESO (g) Perimetro cefalico (cm)
Medidas na alta
Classificagdo das medidas Intergrowth Fenton
ao nascer A/l P/l PC/I A/l P/l PC/I
Z score

Delta (Z score de peso alta
—Z score peso ao hascer)

DEFICIT DE PERDA
PONDERAL INICIAL

IDADE QUE RECUPEROU O
PESO

Tipo de dieta

(1)LME/(2)LM+LAPré/(3)LM+LA1/(4)LApre/(5)LA1/(6)Translactacdo

AVALIACAO SEMANAL PERIODO DE : / / A /
DADOS ANTROPOMETRICOS
DIAS D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
PESO g g g g g g
8
AVALIACAO ( / / )
Ganho de peso semanal | média de velocidade | Altura (D7) A/l P/l PC/I
pesos de ganho
(Z SCORE) (Z SCORE) (Z SCORE)
g/ semana g g/Kg/d cm
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AVALIAGCAO DA DIETA

VIADE | ()NPT () NPT () NPT ( )NPT ( )NPT ( )NPT () NPT
DIETA ( ) SNE ( ) SNE ( ) SNE () SNE () SNE () SNE ( ) SNE
( )SNG ( )SNG ( )SNG ( )SNG ( )SNG ( )SNG ( )SNG
()vo ()vo ()vo ()vo ()vo ()vo ()vo
() OUTROS () OUTROS () OUTROS () OUTROS () OUTROS () OUTROS () OUTROS
TIPODE | (0)NPT (0) NPT (0) NPT (0 )NPT (0 )NPT (0 )NPT (0) NPT
PIETA (1)LME (1)LME (1)LME (1)LME (1)LME (1)LME (1)LME
(2) LM+ LAPré | (2) LM+LAPré | (2) LM+LAPré | (2)LM+LAPré | (2) LM+ LA Pré (2) LM+ LAPré | (2) LM+ LAPré
(B)LM+LA1 | (3)LM+LA1l | (3)LM+LA1 | (3)LM+LA1l | (3)LM+LA1 (3)LM+LA 1 (3) LM+ LA 1
(4)LApre (4)LApre (4)LApre (4)LApre (4)LApre (4)LApre (4)LApre
(5)LA1 (5)LA1 (5)LA1 (5)LA1 (5)LA1 (5)LA1 (5)LA1
(6)SM (6)SM (6)SM (6)SM (6)SM (6)SM (6)SM
META
kcal
kcal/kg/dia kcal/kg/dia kcal/kg/dia kcal/kg/dia kcal/kg/dia kcal/kg/dia kcal/kg/dia
META PTN
— g/kg/dia g/kg/dia g/kg/dia g/kg/dia g/kg/dia
g/kg/dia g/kg/dia
Vol. De ml ml ml ml ml ml ml
dieta e
freq. ( )3/3h ( )3/3h ( )3/3h ( )3/3h ( )3/3h ( )3/3h ( )3/3h
( )2/2h ( )2/2h ( )2/2h ( )2/2h ( )2/2h ( )2/2h ( )2/2h
()4/4h ()4/4h ()4/4h ()4/4h ()4/4h ()4/4h ()4/4h
() zero () zero () zero () zero () zero () zero () zero
LM () 1x () 1x () 1x () 1x () 1x () 1x () 1x
/dia ()2x ()2x ()2x ()2x ()2x ()2x ()2x
()3x ()3x (1)3x ()3x ()3x ()3x (1)3x
(1)4x (1)4x ()4x (1)4x (1)4x (1) 4x ()4x
()5x ()5x ()5x ()5x ()5x () 5x ()5x
()6x ()6x ()6x ()6x ()6x ()6x ()6x
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()7x ()7x ()7x ()7x ()7x ()7x ()7x
() 8x () 8x ()8 ()8 ()8 ()8 () 8x
() 9x () 9x ()9x ()9x ()9x (1)9x ()9x
() 10x () 10x ()10x () 10x () 10x () 10x () 10x
()11x ()11x ()11x ()11x ()11x ()11x ()11x
()12x ()12x ()12x ()12x () 12x () 12x ()12x
[ J— [ J— () [ J— [ J— [ ()

% LM L. MATERNO | L. MATERNO | L. MATERNO | L. MATERNO | L. MATERNO L. MATERNO L. MATERNO
()<25% () <25% ()<25% () <25% () <25% () <25% ()<25%
()26-50% | ( )26-50% | ( )26-50% | ( )26-50% | ( )26-50% ()26-50% ()26-50%
( )51-75% ( )51-75% ( )51-75% ( )51-75% ( )51-75% ( )51-75% ( )51-75%
()276% ()276% ()276% ()276% ()276% ()276% ()276%

SINAIS DE INTOLERANCIA A DIETA

(A) Distensdo abdominal/ ( B ) Regurgitacdo/ (C) presenca espontanea de residuo gastrico em circuito da sonda/ (D) RG bilioso/ ( E ) RG borraceo/

( F) alteragdo do padrdo das dejegdes - aumento do nimero e/ou diminui¢do da consisténcia/ (G) PAUSA DA DIETA

DIAS

D1

D2

D3

D4

D5

D6

D7

(') SEM SINAIS

() SEM SINAIS

(') SEM SINAIS

() SEM SINAIS

() SEM SINAIS

() SEM SINAIS

() SEM SINAIS

AVALIAGAO DA INGESTAO TOTAL SEMANAL (EM RELAGAO A META CALORICA)

( )3a5dias<75%

( )5a7dias<75%

( )>7dias<75%

Uso percentual de LM semanal:

MEDIA DE INGESTAO CALORICA:

MEDIA DE INGESTAO PROTEICA:

%
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CAFEINA PRESCRITA

DOSE DE | ( )ATAQUE | ( )ATAQUE | ( )ATAQUE | ( )ATAQUE | ( )ATAQUE ( ) ATAQUE ( ) ATAQUE
CAFEINA
() MANUT. | () MANUT. | () MANUT. | () MANUT. | ()MANUT. () MANUT. () MANUT.
g/Kg/d g/Kg/d g/Kg/d g/Kg/d g/Kg/d g/Kg/d g/Kg/d
EXAMES BIOQUIMICOS ( / )
HB HT ALBUMINA | Ur Cr FA Na Ca




ANEXOS

Anexo A- Parecer do comité de ética em pesquisa

HOSPITAL PORTUGUES/REAL
SOCIEDADE PORTUGUESA DE %Wﬂﬂlﬂ
BENEFICENCIA 16 DE asil
SETEMBRO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESGUISA

Titulo da Pesquisa: ASSL]CIM;E.D ENTRE O US0 DO CITRATO DE CAFEINA E ALTEHA{‘:.E-.D DE
PARAMETROS DO ESTADO NUTRICIONAL DE PREMATURDOS

Pesquisador: Cara Regina Lima Mendanga

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: §5251022.2.0000.5029

Instituigdo Proponente: REAL SOCIEDADE PORTUGUESA DE BEMEF 16 DE SETEMBRO

Patrocinador Principal: Financiaments Propric

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 5828300

Apresentagac do Projeto:

O Estudo sera realizado a partir de observagae, com carater descritive, expleratorio, do tipo coorte
prospeciiva. Sera conduzido na unidade de terapia intensiva neonatal (UTI MED) do Hospital Porfuguss no
penodo de janeire a dezembro de 2023.

A amostra sera de convenieéncia, de modeo nac aleatoria. na qual serdo incluidos recem-nascidos
prematures, com idade gestacional inferior a 34 semanas, de ambos os sexos, admitikdos na unidade de
terapia intensiva neonatal, elegiveis a0 uso de cirate de cafeina atraves da indicagio e prescrigio medica
pelo periode minime de 21 dias de uso.

Critérios de nde inclusdoforam definides recém-nascidos com malformagdes congénitas, doengas
neuromusculares, ermos inates do metabolismo, eriangas com fraturas nSo osteopénicas e outras doencas
osseas. Configuram-se como critérios de exclusdo: dados de acompanhamento incompletos
{antropométricos, bioquimicos. dieta & dosagens de cafeina), obito ou transferéncia para outre servigo de
assistEncia.

Ohbjetivo da Pesguisa:

1.#Avaliar a associagao entre 0 uso de citrato de cafeina e a alteracdo de parametros do

estado nutricional de recém-nascidos prematuros menores de 34 semanas em uma UTI Neonatal
* Diagnosticar o estado nutricional dos recém-nascidos prematuros a0 nascer e a0 longo

Emdsrego:  Avenida Princess Isabed, 5° andar, n® 550, Bama Avenida

Balro: Bama Avenids CEP: 40 14s-500
UF: BA Eunisiplo: SALVADOR
Tedefona:  (71)3203-5757 Fax: {71)3203-5797 E-mall: cepffihporbugues. com.br

Piigiem O e O3
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HOSPITAL PORTUGUES/REAL
SOCIEDADE PORTUGUESA DE %ﬂmnlﬂ
BENEFICENCIA 16 DE asil
SETEMBRO

Conliniecks do Pareser S A53.500

oo infemamento de acordo com as diferentes doses de citrato de cafeina;

* Caracterizar a velocidade de ganho de peso de acordo com a classficagdo de Adequagdo
oe Peso para idade gestacional & dosagem de cafeina:

* Analisar a relagdo entre o tipo de alimentagdo & a velocidade de ganho ponderal de
acordo com as diferentes doses de citrato de cafeina;

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

O estudo em questio n3o ha riscos, mas beneficios.

*Cientificos: & melhor compreensdo sobre o impacte do uso da cafeina come fator de risco para o alteragio
do estado nutricional, possibilitara ampliagdo do conhecimento cientifico e desenvelvimento de estratégias
preventivas a serem instituidas de forma precoce, concomitante com a terapia farmacologica. Desta forma
contribuido com a produgac de protocolos e diretrizes de manejo mais adequados.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Se frata de um estudo gue i3 agregar melhorias no cuidade ac neonato prematuro que necessita fazer uso
de alguns medicamentos, dentre eles a cafeina no mansjo da apneia. Porém, ha uma questao == o uso da
cafeina esta associado ao comprometimento dos parametros do estado nutricional de necnatos durante seu
usa, 3 qual serd o principal objetive da pesquisa.

Consideragtes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

s documentos e termos exigidos foram entregues e por se tratar de pesquisa em prontuarno n3o necessia
de TCLE

Recomendagdes:
Encaminhaments semestrais dos relatorios para Comissao de &tica

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Sem pendéncia, aprovado

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Estudo discutido pele colegiado que concordou inteiraments com o parecer apresentado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Emdsrego: Avenida Princesa |sabel, 5° andar, n® 650, Bamra Awenida

Balmo:  Bama Awenidy CEP: 40.142-300
UF: BA Munkdplo: SALVADOR
Tedefone:  (71)3203-5757 Fae: (T1)3203-5757 E-mall: cepifihporbagees.com.br
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HOSPITAL PORTUGUES/REAL

SOCIEDADE PORTUGUESA DE thwmnﬂ
BENEFICENCIA 16 DE asil
SETEMBRO
Conlinuagis do Panecer 5 855 500
Tipo Docurmento Arquive Postagem Auwtor Situagio
Informacoes Basicas | PE_INFORMACOES BASICAS DO P | 08/11/2022 Aceits
do Projeto ROJETD 2040250 pdf 20:2208
Progeto Detalhado /| Projeto_cafeina_ PPGFARMA pdf 091172022 | Carla Regna Lima Aceito
Brochura 20:2007  |Mendonga
Inuesbgador
Qutros TERMO_COMPROMISSO _COLETA_D | 08M1/2022 |Cara Regina Lima Aceits
ADDS ARQUINDE pdf 20:18:01_ |Mendenca
Qutros TERMO_COMNCESSAD.pdf 09/11/2022 [Cara Regmna Lima Aceits
20:18220  [Mendonca
Qutros TERMO_COMNFIDENCIALIDADE .pdf 09/11/2022 [Cara Regmna Lima Aceits
20:1732  [Mendonca
Dedaracao de TERMO_CONCORDAMNCIA_PROJETD | 08M1/2022 |Cara Regina Lima Aceito
-:.nn-::w_c"arnc-a PESQUISA pdf 20:13:04 | Mendonca
Solicitagac Assinada | TERMO_COMPROMISSD_PESQUIZA | 00/11/2022 [Cara Regina Lima Aceits
pelo Pesquisador DOR. pdf 20:11:228  |Mendenga
Responsawvel
TCLE [ Termos g2 ([TERMO_AUTORIZACAD INSTITUICA | 08M1/2022 |Cara Regina Lima Aceits
Assentimento | O_PROPOMNENTE. pdff 20:1105  |Mendonca
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto FOLHADEROSTOCEP. podf 0aM1/2022 |Carla Regina Lima Aceitn
20:60:31  |Mendonca

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

ET

SALVADOR, 26 de Dezembro de 2022

Assinado por:
Reinaldo Martinelli
{Coordenadoria))

Emderego:  Avenida Princesa |sabel, 5° andar, n® 650, Bara Awenida
Balro: Bamra Awenbds CEP: 40 {&s-200
WF: B4 Eunkzipla: SALVADCR

Telefone: (71)3203-5797 Fax: (71)3203E-5TE7 E-mall: cepfihporbagues.com.br
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Anexo B- FARNeo- Ferramenta de Avaliacao do Risco Nutricional

Neonatal

FARNMen - Ferramenta de Avaliagao do Risco Multicional Neonatal

1) Idade [ RNT [237 semanas). (0 ponbz)
gestacionalde | RNPT (223 2t <37 semanas). (1 ponta)
nasciments [ RWPTextrema (<28 semanas). (2 ponkes)
[ PA (22500 g). 0 pento)
2| Pesode [EBP (1500 2te <2500 g). (1 panto)
nasciments [ MBP (21000 ate <1500 g]. (2 pontos)
[® EBP {1000 g). (3 pontos)
anomaliz congenita ou n'all‘u'na:;aﬂ que possa comprometer o trato gastrointestinal (exemplos:
sindrome de Berdon, sindrome do intesting curto, atresia de esofago, doengz metabalica,
3)Deengzefou | enberccolite necrosante, fibrose dstica, cardiopatia, hiperplasia/tumor, doenca hepatiza, doenca
-:-:-n:lu;an::-:lm-:a renzl, herniz dizfragmatica), ururgua de grande porte, restricao de crescimento intrautering,
[z alka risco displasia broncopulmonar, condicio que possa COMprometer a ahn'enl:an;a::ne o estada nutridonal,
niukridonal) dificuldade de progressio da diets (exemplos. distens3n abdominal, residun gastrico, vomitos eto),
nukra dassificada pelo profissional.
[ 5im (2 pontos) B Nao (0 ponto)
[ Wiz oral excdusiva (0 ponta)
4) Terapiz & THE exclusiva o miska |1 ponto)
nukridonal E THP exchusiva (2 pontos)
¥ 5T (3 pantos)
¥ Bigixo risco nutridenal (D ponte)
Classificagdo E Medio risco nutricional (1-3 pontos)
[ Alko risco mutridonal | 24 pontos)
Legenda:
Recem-nascido terma (RNT) Pesn adequads (P4 Terapia nutricienal enterzl [THE)
Recem-nastido pre-serma (RNET) Baixo peso (BF) Terapia nutricional parenteral
RecémHnascido preterme extrems Muito baixo peso (MBF) (TP}
[RWPTesErems) Extremi baiio peso (EBP) Sem berapiz nutricional (5TH)

Fonte: SILVINO R.C.A.S., TRIDA V.C., CASTRO A.D.R.V., NERI L.C.L. Construction
and validation of the neonatal nutritional risk screening tool. Revista Paulista de
Pediatria, v. 39, n. 18. dec 2020.
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Anexo C- Quadro com classificagao do estado nutricional

93

Indicadores primarios de Desnutrigdo neonatal

Indicador

Desnutrigao leve

Desnutricao
moderada

Desnutrigcao severa

Uso do
indicador

Indicador primario :

requer 1 indicador

Declinio escore Z
pesolidade

Declinio de 0.8 -1 .2
DP

Declinio de > 1.2 - 2 DP

Declinio de >2 DP

Nao apropriado
para as primeiras
2 semanas de
vida

Velocidade de
ganho de peso

<75% do ganho de
peso esperado para
manter taxa de

<50% do ganho de
peso esperado para
manter taxa de

<25% do ganho de
peso esperado para
manter taxa de

Nao apropriado
para as primeiras
2 semanas de

crescimento crescimento crescimento vida
23-5 dias >7 dias
consecutivos de >5-7 dias consecutivos consecutivos de .
. - . ~ . ~ Indicador
= ingestao de de ingestéo de ingestao de )
Ingestao de . . . ; o . . preferido durante
nutrientes proteina/energia proteina/energia <75% proteina/energia as primeiras 2
<75% das das necessidades <75% das P ;
. . . semanas de vida
necessidades estimadas necessidades
estimadas estimadas
Indicador primario : requer 2 ou mais indicadores
Dias para Use em conjunto
recuperar peso de | 15-18 19-21 >21 com a ingestdo de
nascimento nutrientes
N3&o apropriado para as
primeiras 2 semanas de
vida Deve ser adiado em
<75% do ganho de <50% do ganho de <25% do ganho de criancas instavels e

Velocidade de
crescimento linear

comprimento
esperado para manter
taxa de crescimento

comprimento esperado
para manter taxa de
crescimento

comprimento
esperado para manter
taxa de crescimento

gravemente doentes
Usar em conjunto com
outro indicador quando
disponivel medida
confidvel de
comprimento

Declinio escore Z
comprimentol/idade

Declinio de 0.8-1.2 DP

Declinio de > 1.2-2 DP

Declinio de >2 DP

N3&o apropriado para as
primeiras 2 semanas de
vida Deve ser adiado em
criangas instédveis e
gravemente doentes
Usar em conjunto com
outro indicador quando
disponivel medida
confidvel de
comprimento

DP = Desvio padréo. Velocidade de ganho de peso esperada, velocidade de crescimento linear esperado e
escore z podem ser determinados usando a calculadora eletrdnica on line PediTools (www.peditools.org).

Fonte: GOLDBERG, D. L. et al. Identifying Malnutrition in Preterm and Neonatal Populations: Recommended Indicators.
Journal of the Academy of Nutrition and Dietetics, v. 118, n. 9, p. 1571-1582, set. 2018.




Anexo D- Curvas de crescimento Intergrowth - Meninos — Ao nascer

International Newborn
Size Standards (Boys)

INTERGROWTH-21*
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Fonte: VILLAR, et al. International Fetal and Newborn Growth Consortium for the 21(st)
Century (INTERGROWTH-21(st)). Postnatal growth standards for preterm infants: the
Preterm Postnatal Follow-up Study of the INTERGROWTH-21(st) Project. Lancet Glob

Health. v. 3, n.11, 681-91. nov 2015.
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Anexo E- Curvas de crescimento Intergrowth - Meninas — Ao nascer

International Newborn
Size Standards (Girls)
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Fonte: VILLAR, et al. International Fetal and Newborn Growth Consortium for the 21(st) Century
(INTERGROWTH-21(st)). Postnatal growth standards for preterm infants: the Preterm Postnatal
Follow-up Study of the INTERGROWTH-21(st) Project. Lancet Glob Health. v. 3, n.11, 681-91.
nov 2015.
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Anexo F- Curvas de crescimento Intergrowth - Meninos —
Acompanhamento

International Postnatal INTERGROWTH 21
Growth Standards
for Preterm Infants (Boys)
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International Postnatal INTERGROWTH-21*
Growth Standards
for Preterm Infants (Boys)
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Fonte: VILLAR, et al. International Fetal and Newborn Growth Consortium for the 21(st) Century
(INTERGROWTH-21(st)). Postnatal growth standards for preterm infants: the Preterm Postnatal
Follow-up Study of the INTERGROWTH-21(st) Project. Lancet Glob Health. v. 3, n.11, 681-91.
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Anexo G- Curvas de crescimento Intergrowth - Meninas —
Acompanhamento

International Postnatal INTERGROWTH-21*
Growth Standards ﬂ
for Preterm Infants (Girls)
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Fonte: VILLAR, et al. International Fetal and Newborn Growth Consortium for the 21(st)
Century (INTERGROWTH-21(st)). Postnatal growth standards for preterm infants: the
Preterm Postnatal Follow-up Study of the INTERGROWTH-21(st) Project. Lancet Glob
Health. v. 3, n.11, 681-91. nov 2015.
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Fonte: VILLAR, et al. International Fetal and Newborn Growth Consortium for the 21(st)
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Anexo H- Curvas de crescimento Fenton- Meninos
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Fonte: FENTON, T.; KIM, J. A systematic review and meta-analysis to revise the
Fenton growth chart for preterm infants. BMC Pediatrics, v. 13, p. 59, 2013.
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Anexo L- Artigo

Associacao da dose diaria de citrato de cafeina com desfechos nutricionais em neonatos
prematuros: um estudo de coorte retrospectiva

Association of Caffeine daily dose with nutritional Outcomes in Preterm Neonates.: A
retrospective Cohort Study

Carla Regina Lima Mendonga'", Alan da Cruz Assis da Silva?, Lissandra Amorim Santos>,
Hemerson Iury Ferreira Magalhdes*

!Nutricionista, mestranda em Ciéncias Farmacéuticas, Departamento de Ciéncias da Vida-

UNEB.?Académico de Nutrigdo, Departamento de Ciéncias da Vida- UNEB. 3 Nutricionista,

Pés doutoranda, Universidade Federal da Bahia- UFBA, * Doutor em F. armacologia (UFC),
Professor Adjunto IlI -UFPB.

*Carla Regina Lima Mendonca, Departamento de Ciéncias da Vida Universidade do Estado
da Bahia- UNEB, End: Rua Silveira Martins, 2555- Cabula, Salvador, Brasil, email:
nutricarlamendonca@gmail.com

Introducdo: A cafeina tem sido o medicamento mais prescrito para o controle da apneia da
prematuridade, contudo alguns estudos apontam como desvantagens seu efeito catabdlico e
osteopénico que poderiam influenciar no ganho de peso e crescimento de curto prazo,
comprometendo o estado nutricional. Objetivo: Avaliar a associagdo entre o uso de cafeinae a
alteracdo de parametros do estado nutricional de prematuros. Materiais e Métodos: Coorte
retrospectiva de prematuros <34 semanas de idade gestacional que foram admitidos na Unidade
de Terapia Intensiva Neonatal (UTINEO) em uso de citrato de cafeina. Estratificados em dois
grupos de acordo com as doses de manutengdo: grupo 1 (Smg/kg/dia) e grupo 2 (> 5,1 até
10mg/Kg/dia) e avaliados através das curvas de crescimento, calculo da velocidade de ganho
de peso (VGP), diferenca de escore Z, dias para recuperagdo do peso, marcadores da dindmica
Ossea e terapia nutricional. Resultados: Foram incluidas no estudo 52 criangas. A VGP
apresentou tendéncia de menor ganho no grupo 2 (p = 0,11), tendéncia de maior declinio no
escore Z de Peso/ldade (P/I) (p = 0,12) e Perimetro Cefalico/Idade (PC/I) (p = 0,09). A
enterocolite necrosante (ECN) apresentou maior prevaléncia no grupo 2 (0% vs 18,2%, p =
0,03). Conclusao: Apesar da maior tendéncia de declinio dos indicadores nutricionais P/I e
PC/I no periodo de tratamento com a cafeina e pior desempenho para recuperacdo do P/I na alta
apresentados pelo grupo 2, essa diferenga ndo apresentou significancia estatistica. Assim,
ressalta-se a relevancia clinica destes achados em razao da vulnerabilidade desta populagdo.

Palavras-chaves: neonatos; citrato de cafeina; prematuridade; apneia da prematuridade;
nutri¢ao neonatal.

ABSTRACT

Introduction: Caffeine has been the most prescribed medication for controlling apnea of
prematurity, however some studies point to its catabolic and osteopenic effects as benefits,
which can affect weight gain and short-term growth, compromising nutritional status.
Objective: The study aims to evaluate the association between the use of caffeine and changes
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in the nutritional status of premature infants. Materials and Methods: Retrospective cohort of
premature infants <34 weeks of gestational age who were admitted to the neonatal ICU using
caffeine citrate. Stratified into two groups according to maintenance doses Smg/kg and > 5.1
mg/Kg up to 10mg/Kg and evaluated using growth curves, calculation of speed of weight gain,
difference in z score, days to recovery weight, bone dynamics markers and nutritional therapy.
Results: 52 children were included in the study. The speed of weight gain showed a tendency
towards less gain in group 2 (p =0.11), a tendency towards a greater decline in the Weight/Age
Z score (p = 0.12) and Head Circumference/Age (p = 0. 09). Necrotizing enterocolitis (NEC)
was more prevalent in group 2 (0% vs 18.2%, p = 0.03). Conclusion: Despite the greater
tendency of decline in nutritional indicators P/A and BW/A during the caffeine treatment period
and worse performance for recovery of W/A at discharge shown by the higher dose group, this
difference did not show statistical significance. However, we emphasize the clinical relevance
of these findings due to the vulnerability of this population.

Keywords: neonates; caffeine citrate; prematurity; apnea of prematurity; neonatal nutrition.

1. INTRODUCAO

A apneia da prematuridade ¢ uma condicdo complexa que envolve mecanismo de
adaptacao, além da disfuncdo relacionada a imaturidade da anatomia. Os neonatos prematuros
podem nao ter a sensibilidade quimiorreceptora, sistema de controle respiratdrio e conexdes
sindpticas adequadas para fazer os ajustes ventilatorios necessarios com seguranga e rapidez!.
A metilxantina de escolha para prevencao e manejo da apneia da prematuridade ¢ o citrato de
cafeina, e nos ultimos anos, tem sido o medicamento ndo antibioético mais comumente utilizado

na unidade de terapia intensiva

O citrato de cafeina exerce sua acdo farmacoldgica por meio de 3 principais
mecanismos de a¢do. Ele age como um antagonista do receptor a adenosina, um inibidor da
fosfodiesterase, e mobilizador ativo de calcio intracelular?. Por apresentar propriedades
estimulantes do sistema nervoso central, seu uso em prematuros esta relacionado a redugao do
nimero de episddios de apneia, redu¢do do uso e tempo de ventilacdo mecanica (VM), menor
chances de falha na extubacao, estabilizagao sistémica, com melhora da hemodinamica cerebral

e consequente neuroprote¢io’.

A cafeina ¢ utilizada em neonatos preferencialmente a outras metilxantinas devido a sua
janela terapé€utica mais ampla e maior duragdo com menos efeitos adversos do que outras
metilxantinas*. Apesar dos beneficios evidentes, diversos estudos apontam potenciais efeitos

adversos associados ao uso do citrato de cafeina como sua influéncia no metabolismo, com
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potencial resposta catabodlica, a reducdo do tempo de esvaziamento gastrico, a intolerancia
alimentar, efeito diurético e hiperglicémico’. Além disso, sugere-se impacto na osteogénese,

comprometendo o crescimento 0sseo em prematuros de baixo peso ao nascer °.

Do mesmo modo, pesquisas anteriores tém suscitado discussdes sobre a associacao entre
0 uso materno de cafeina e aumento no risco de desfechos nutricionais desfavoraveis como:
baixo peso ao nascer (BPN), condi¢cdo de pequeno para a idade gestacional (PIG) e restri¢ao do
crescimento fetal’. Essas evidéncias motivam um debate continuo sobre os efeitos do consumo
de cafeina durante a gesta¢do e¢ a preocupacdo de seu impacto nos desfechos nutricionais

perinatais € neonatais.

Ainda que os cuidados neonatais intensivos tenham melhorado a sobrevida de recém-
nascidos extremamente prematuros, persistem desafios significativos relacionados ao manejo
das complicagdes metabdlicas e o alcance do crescimento ideal durante a infancia 8. Apesar do
uso amplo da cafeina em unidades neonatais, as evidéncias disponiveis ainda sdo inconclusivas,
e ha uma caréncia significativa de dados sobre os efeitos a longo prazo, especialmente no que
se refere ao impacto do uso prolongado no estado nutricional, crescimento e desenvolvimento

dos bebés prematuros.

Diante deste cenario critico e vulneravel decorrente da propria prematuridade, € possivel
que haja desafios adicionais nos cuidados nutricionais para os prematuros que estdo recebendo
citrato de cafeina. Consequentemente este estudo tem por objetivo identificar a associacdo do
uso de citrato de cafeina em doses de manutengdo com as alteracdes nos parametros do estado

nutricional e frequéncia de efeitos indesejaveis durante o tratamento.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo de coorte longitudinal retrospectiva realizado na Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal (UTINEO) da maternidade de um hospital filantrépico que atende
pacientes das redes publica e privada na cidade de Salvador, Bahia. A coleta ocorreu entre
janeiro de 2023 e maio de 2024, com amostra de conveniéncia, de recém-nascidos (RN) com
idade gestacional inferior a 34 semanas, admitidos na UTINEO. Foram incluidos pacientes em
uso de cafeina venosa ou oral, conforme indicacdo e prescri¢ao médica, por um periodo minimo

de 7 dias e excluidos os recém-nascidos com malformagdes congénitas, doengas
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neuromusculares, erros inatos do metabolismo, fraturas ndo osteopénicas e outras doengas

Osseas e que apresentavam dados de acompanhamento incompletos.

A coleta de dados foi realizada a partir dados secundarios, obtidos por meio do
prontudrio eletronico, de planilhas de registros do acompanhamento antropométrico e
formulério de balango hidrico diario utilizado pela equipe assistencial na UTINEO para
avaliacdo clinica do recém-nascido durante o periodo de internamento. Tais dados foram
coletados do nascimento até a alta, através de um formulario estruturado desenvolvido

especificamente para esta coleta.

Os dados avaliados incluiram as caracteristicas sociodemograficas e perinatais dos RN,
como sexo (feminino ou masculino), idade gestacional (IG, em semanas e dias), APGAR (1° e
5° minuto de vida), além das medidas ao nascer, como peso (PN), comprimento (CN) e
perimetro cefalico (PCN). Adicionalmente, caracteristicas pré-natais como as complicagdes
maternas na gestacdo, como a ocorréncia de doenca hipertensiva especifica da gestagdo
(DHEG) — incluindo a hipertensao, pré-eclampsia e eclampsia -, diabetes mellitus gestacional
(DMG), corioaminionite, entre outras. Complicacdes fetais como trabalho de parto prematuro

(TPP) e necessidade de ventilagdo com pressao positiva (VPP).

Em relagdo as varidveis clinicas foram obtidas: tempo de uso (em dias) de assisténcia
respiratdria invasiva (VM) e ndo invasiva (pressao positiva continua de vias aéreas, CPAP);
episodios de taquicardia associados aos uso de cafeina (definida como frequéncia cardiaca em
repouso de 182 batimentos por minuto, excluida outras causas e sugerido em prontuario como
efeito da cafeina); nimero de episddios de desordens gastrointestinais compreendidas como
sinais de intolerancia alimentar (regurgitacdo, residuo géstrico lacteo, residuo gastrico
borraceo, residuo gastrico bilioso ou presenca de residuo gastrico em circuito); presenca de
comorbidades: como Enterocolite Necrosante (com perfuragao intestinal, segundo classificagao
de Bell’, Displasia Broncopulmonar (definida como a necessidade de oxigénio com 36 semanas
de IG corrigida, forma moderada/grave!?; e Retinopatia da Prematuridade (ROP) - em qualquer
grau, confirmada pelo exame do oftalmologista; tempo de internamento (em dias), idade na

alta.

Para a triagem de Doenca Metabolica Ossea da Prematuridade (DMOP), foi seguido o
protocolo institucional que preconiza o rastreio através do acompanhamento de célcio i6nico,
fosforo sérico e fosfatase alcalina (FAL) dosadas as quatro semanas de idade. Foram

considerados sugestivos de DMOP os parametros de rastreio: niveis séricos de fosforo
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inferiores a 4 mg/dL, niveis séricos de FAL superiores a 500 UI com tendéncia de aumento, e

calcio normal ou baixo!l.

No tocante ao uso do citrato de cafeina foram avaliados: a dosagem de uso médio
(mg/kg/dia), o tempo de inicio de uso (precoce, < 48horas de vida ou tardio, > de 48 horas de
vida) e a duragdo de uso (dias). No presente estudo, a avaliagdo concentrou-se na dose prescrita
conforme a indica¢do médica, uma vez que a dosagem cumulativa dos niveis séricos de cafeina
ndo estava incluida no protocolo da institui¢do. Todas as criangas que receberam indicacdo para
o uso de cafeina receberam uma “dose de ataque” de 20 mg/kg no primeiro dia, iniciando a
dose de manutengao apds 24 horas da administra¢ao da dose de ataque, e com duragao até que

houvesse a auséncia de episodios de apneia por pelo menos 8 dias.

Quando avaliadas dosagens de manutencao, foram identificadas trés dosagens diferentes
prescritas: Smg/kg/dia, 8mg/kg/dia ou 10mg/kg/dia. Desta forma, foram estratificados dois
grupos para comparagao: grupo 1, incluindo aqueles RN que fizeram uso de citrato de cafeina
em dose igual a Smg/kg/dia; e grupo 2, incluindo os RN que receberam dosagem > 5,1 mg/Kg
até 10mg/Kg/dia, administrados por via intravenosa ou oral, em dose Uinica ao dia. Durante todo
o periodo de estudo, foi usada a mesma marca farmacéutica de cafeina para administracao

intravenosa e dosagens orais para todos os participantes.

As variaveis consideradas na avaliacdo do crescimento foram: peso, comprimento e
perimetro cefélico. Estas medidas sdo realizadas por equipe de enfermagem treinada seguindo
os protocolos de afericdo de medidas antropométricas conforme padrdes vigentes. O peso foi
avaliado em diversos marcos temporais: PN, peso no inicio do uso do citrato de cafeina, peso a
cada 7 dias de internamento, peso no ultimo dia de uso da cafeina, peso na alta, peso no dia em
que houve a recuperacao do peso ao nascer. Quanto ao comprimento e perimetro cefélico, além
das medidas ao nascer (CN e PCN, respectivamente), foi realizado o acompanhamento semanal
das medidas.

A caracterizacdo do estado nutricional do momento do nascimento foi realizada a partir
do calculo dos indices antropométricos em escore Z de peso, perimetro cefalico e comprimento
de acordo com sexo e IG. Considerando as criangas nascidas a partir de 27 semanas, os indices

foram calculados a partir das curvas de referéncia do Consorcio Intergrowth-21st!2

por meio do
software Intergrowth-21st, versao 1.0.5830.27827 de 2014 calculados eletronicamente usando

o gerador: http://intergrowth21.ndog.ox.ac.uk/pt/ManualEntry. Quando os nascidos foram

menores de 26 semanas e 6 dias, os indices antropométricos foram calculados a partir das curvas


http://intergrowth21.ndog.ox.ac.uk/pt/ManualEntry

108

de  referéncia de  Fenton 2013,  eletronicamente  usando o  gerador:

https://www.ucalgary.ca/resource/preterm-growth-chart/calculators.

Durante a etapa de acompanhamento, as medidas do peso, comprimento e perimetro
cefalico foram avaliadas através das curvas de referéncia de crescimento de Fenton!? até que
todos atingissem a IG de 27 semanas; posteriormente, todos seguiram em unica avaliacao

através da curva de referéncia do Consorcio Intergrowth-21st!2,

A classificagdo do estado nutricional neonatal foi realizada através de adaptacao dos
indicadores sugeridos por Goldberg e colaboradores!*. Em metodologia semelhante a utilizada
pela Academia de Nutrigdo e Dietética e pela Sociedade Americana de Nutricdo Parenteral e
Enteral, Goldberg e colaboradores' estabeleceram critérios para identificagdo da desnutrigdo
na populacao pediatrica. Recomendaram a utilizagdo de indices antropométricos divididos entre
indicadores primarios que requerem apenas um tipo de indicador e indicadores primarios que
requerem mais de 1 indicador para realizar o diagnéstico de desnutricao. Para os indicadores
primarios que requerem apenas 1 indicador e podem ser utilizados de forma isolada definiram:
Declinio do Escore Z de peso para idade (P/I), velocidade de ganho de peso (VGP) e Ingestao
de nutrientes; e para indicadores primarios que requerem mais de um indicador associado para
realizar o diagndstico de desnutricao selecionaram: Dias para recuperacao do peso ao nascer,

declinio do escore Z de comprimento/ idade (C/1), velocidade de crescimento linear!4.

De forma adaptada, utilizamos neste estudo os indicadores primarios: Declinio do
escore Z de peso para idade (P/I), Ingestdo de nutrientes e velocidade de ganho de peso (VGP,
em g/kg/dia), Dias para recuperagdo do PN e declinio do escore Z de comprimento/ idade (C/I).
Para as medidas de peso, houve a avaliagdo da diferenca do escore Z em dois momentos: a)
escore Z de P/I no periodo de tratamento com cafeina (realizando a diferenca entre o escore Z
de peso no ultimo dia de tratamento com cafeina e o Z escore do peso inicial do tratamento com
a cafeina); e b) avaliacdo do escore Z de P/I na alta (realizando a diferenca entre o escore Z de
peso na alta e o Z escore do PN). Também foram calculadas as diferencas do escore Z para o
indicador comprimento para idade (C/I) e perimetro cefalico para idade (PC/I), realizando a
diferenca entre as medidas de comprimento e perimetro cefalico no final do tratamento com a

cafeina e ao nascimento.

A velocidade de crescimento dos prematuros foi calculada através da equacdo
recomenda para o calculo da velocidade de ganho de peso (VGP) média. Foi considerado o

periodo de 5 a 7 dias no minimo e foi expressa em gramas por quilograma de peso corporal por


https://www.ucalgary.ca/resource/preterm-growth-chart/calculators
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dia (g/kg/dia) 4. O registro da VGP a partir da data de recuperac¢do do PN foi utilizado uma vez
que, até este periodo, cerca de 14% da perda média de peso corporal fisiologico € relatada em
neonatos prematuros na primeira semana de vida e entdo comeca a se recuperar durante a
segunda semana de vida'®. Neste estudo ndo calculamos a velocidade de crescimento linear pois

utilizamos as curvas do Consoércio Intergrowth-21st!? para 0 acompanhamento.

O tipo de suporte nutricional implementado foi obtido da prescricdo médica e registro
de ingestao alimentar presente em balango hidrico e controle de sinais vitais (indicando tipo e
volume de dieta infundida / ingerida) realizado nas 24 horas do internamento. No prontuario
eletronico foram coletadas informag¢des complementares: via de alimentagdo: nutricdo
parenteral (NP), nutri¢do enteral (NE) ou ambas, tempo de NP exclusiva (em dias), nimero de
dias para atingir a taxa calorica plena, tipo de dieta (Leite materno exclusivo, formula artificial
exclusiva, aleitamento misto). A via de dieta, tipo e volume seguiam a prescrigdo médica.

O hospital seguia como protocolo o inicio de alimentagcdo tdo logo possivel,
considerando as condicdes clinicas apds o nascimento. Apds o inicio da NP com o objetivo de
atender as demandas nutricionais elevadas, gradualmente foi realizado a transi¢do para a NE.
Essa transicao foi interrompida quando a ingestao enteral atingiu 120ml/kg/dia. A alimentagao
enteral preferencial sempre foi o LM da propria mae (cru), visto que o hospital ndo possui banco
de leite humano. Quando o volume de NE atingiu o volume em torno de 80 a 100 ml/kg/dia, o
leite materno foi aditivado com Human Milk Fortifier® (Nestlé Belgilux SA, Bruxelas,
Bélgica), conforme dilui¢ao do fabricante e na auséncia de leite materno foi utilizado a férmula

infantil especifica desenvolvida para prematuros.

A avaliacdo de energia, proteina, calcio (Ca), fosforo (P) e volume infundidos e
prescritos foi realizada através do calculo da dieta recebida diariamente (somando-se valores
de nutricdo parenteral e dieta enteral quando utilizada as duas vias) seguido de média durante
todo o periodo de internamento.

Os dados foram analisados utilizando o STATA versdo 16.1. Estatisticas descritivas
foram calculadas para variaveis categoricas e apresentadas como frequéncias absolutas e
porcentagens. Para comparar as proporgdes entre os grupos de estudo, foi realizado o teste Qui-
quadrado, ou o teste Exato de Fisher quando as premissas para o primeiro ndo eram atingidas.
As varidveis quantitativas foram apresentadas como média + desvio padrao ou mediana e
intervalo de confianga (IC). O teste T de Student foi realizado para comparacao de médias de
dois grupos, enquanto o teste de Mann-Whitney foi realizado para testes com variaveis ndo

paramétricas. O valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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Para determinar a associagdo entre os fatores dependentes (ou desfechos) (variagao de
escore Z dos indices antropométricos - P/I, C/I e PC/I) e a dose de cafeina (variavel
independente ou preditora), foi aplicada a andlise de regressao linear para cada um dos indices
antropométricos avaliados. As varidveis de ajuste incluidas nos modelos foram determinadas
pela literatura'®, a saber: PN, IG ao nascer, tempo de VM em dias, uso da cafeina em dias,
numero de dias para atingir TNE plena e nimero de dias em TNP. A anélise de regressao linear
multivariada foi entdo realizada para investigar como as variaveis escolhidas em conjunto

afetaram a variavel dependente.

Em concordancia com a Resolugdo n. ® 466/12 do Conselho Nacional de Saude e seus
complementos, o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos

(CEP), do Hospital Portugués da Bahia, sob o numero 5.838.300 em dezembro de 2022.

RESULTADOS

Entre os RN prematuros que cursaram com apneia e receberam indicagdo de tratamento
com cafeina (por via venosa ou oral), foram inicialmente incluidas no estudo 59 criangas.
Durante o periodo de acompanhamento, no entanto, cinco criangas foram excluidas devido ao
obito antes de completarem o periodo minimo de 7 dias de tratamento; um paciente precisou
passar por procedimento cirurgico de urgéncia; e outro foi transferido para outra unidade de
internamento. Dessa forma, 52 criancas satisfizeram os critérios estabelecidos para a

participagdo completa no estudo.

Com relagdo ao uso da dose de manutengao do citrato de cafeina, observou-se a seguinte
distribuicdo: 30 criangas utilizaram a dosagem de 5 mg/kg/dia, representando o grupo 1; e 22
criangas utilizaram a dosagem de 8 ou 10 mg/kg/dia, representando o grupo 2. Cabe destacar

que, no grupo 2, apenas uma crianga utilizou a dosagem de 10 mg/kg/dia.

As caracteristicas clinicas e demograficas de recém-nascidos prematuros expostos ao

tratamento com cafeina foram apresentadas na tabela 1.

Quanto ao sexo, 51,9% da amostra era composta por RN do sexo feminino, sendo
46,67% dos RN no grupo 1 e 50% dos RN no grupo 2 (p = 0,81). A mediana da IG ao
nascimento foi similar entre os grupos de cafeina, em que os RN do grupo 1, nasceram com

mediana de 31,14 semanas gestacionais (SG) e o grupo 2 com 31,29 SG (p =0,75).
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demograficas dos recém-nascidos prematuros expostos ao tratamento
com a cafeina em unidade de terapia intensiva neonatal.

Caracteristicas Grupos cafeina p valor
Grupo 1 (n =30) Grupo 2 (n =22)
Sexo 0,81
feminino 14 (46,67%) 11 (50%)
masculino 16 (53,33% 11 (50%)
IG ao nascer (semanas) 31,14 (29,57-32,41) 31,29 (28,86-32,87) 0,75
Classificacdo da prematuridade (semanas) 0,43
Tardio ( IG 34-36 semanas) 4 (13,33%) 0 (0%)
Moderado (IG 33-32 semanas) 10 (33,33% 9 (40,91%)
Muito pré-termo ( IG 31-28 semanas) 10 (33,33%) 8 (36,36%)
Extremo (IG <28 semanas) 6 (20%) 5(22,73%)
Peso ao nascer (Kg) 1,434 (£ 0,496) 1,444 (£ 0,519) 0,94
Classificacao do peso ao nascer (g) 0,60
Adequado (>2500g) 0 (0%) 1 (4,55%)
Baixo peso (1500g a 2500g) 15 (50%) 8 (36,36%)
Muito baixo peso ( 1000g a 1500g) 7 (23,33%) 7 (31,82%)
Extremo baixo peso (<1000g) 8 (26,67%) 6 (27,27%)
Tipo de parto 1,00
vaginal 4 (13,33%) 2 (9,09%)
cesareo 26 (86,67%) 20 (90,91%)
Complicacdes maternas
Corioamnionite 2 (6,7%) 1 (4,5%) 1,00
DHEG (HAS/Pré eclampsia/Eclampsia) 7 (23,3%) 7 (31,58%) 0,50
DMG 3 (10%) 4 (18,2%) 0,44
Complicacdes fetais
Ventilagdo mecénica (VPP, VM) 18 (60%) 13 (59,03%) 0,95
TPP 14 (28,28%) 15 (68,18%) 0,16
Oligodramnia 8 (26,67%) 4 (18,18%) 0,53
APGAR
1° minuto 6,03 (+ 2,35) 6,7 (£2,04) 0,25
5° minuto 7,86 (+ 1,59) 8,31 (= 1,24) 0,27
Uso antenatal de corticoide 8 (28,57%) 7 (36,36%) 0,56
Ventilagdo mecanica no 1° dia de vida 8 (80%) 7 (100%) 0,48
Tempo de VM (dias) 9,5(1,3-56,0) 3,5(1-60) 0,55
Tempo de CPAP (dias) 5,5(3-16,3) 7(1,3-11,2) 0,68
Tempo de inicio de cafeina 0,72
precoce (<48horas) 19 (63,33%) 15 (68,18%)
tardio (> 48horas) 11 (36,67%) 7 (31,82%)
Tempo de uso de cafeina (dias) 17,5 (14 -23,87) 20 (15,8 -35,55) 0,66
Tempo de internamento (dias) 35,5 (25-49,61) 38,5 (24,93-66,13) 0,34

Fonte: elaborada pelos autores

DHEG: Doenga hipertensiva especifica da gravidez, DMG: Diabetes mellitus gestacional, VPP: Ventilagdo por
pressao positiva, VM ventilagdo mecénica invasiva, TPP: trabalho de parto prematuro.

Grupo 1: dose Smg/Kg/dia e Grupo 2 dose: > 5 a 10mg/Kg/dia .Dados expressos em média + DP, mediana
(intervalo de confianga) ou frequéncia (percentual)

Quanto a classificacao da prematuridade, o grupo 1 era composto pela mesma propor¢ao

de RN de prematuridade moderada (33,33%) e muito prematuro (33,33%); enquanto no grupo

2,40,91% dos RN eram classificados como prematuros moderados, compreendendo a faixa de

32 a33 SG em ambos os grupos (p = 0,43).
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A média do peso ao nascer também foi semelhante entre os grupos (1,434 kg para o
grupo 1 e 1,444 kg para o grupo 2, p = 0,94). Com relacdo a classificacdo do peso ao nascer,
observa-se que, em ambos os grupos, os RN nasceram com baixo peso (PN entre 1500g e
2500g), sendo que esta categoria representou metade das criancas do grupo 1 e 36,36% do
grupo 2. Os escores de APGAR no 1° e 5° minuto foram ligeiramente maiores no grupo 2, mas

sem diferenca significativa (p = 0,25 e p = 0,27, respectivamente).

Tabela 2. Comparativo dos desfechos e efeitos indesejaveis apresentados pelos recém-nascidos
prematuros expostos ao tratamento com a cafeina em unidade de terapia intensiva neonatal.

Caracteristicas Grupos cafeina p valor
Grupo 1 (n =30) Grupo 2 (n =22)
ROP 3 (10%) 5(22,73%) 0,26
ECN 0 4 (18,2%) 0,03*
DBP 4 (13,33%) 2 (9,09%) 1
Episodios de Taquicardia 0 3 (13,64%) 0,07
Desordens Gastrointestinais
Regurgitagio 19 (63,33%) 14 (63,64%) 0,98
Residuo gastrico (Borraceo, lacteo e bilioso) 10 (33,33%) 4 (18,18%) 0,34
Distensdo abdominal 10 (33,33%) 3 (13,64%) 0,19
Alteracdo do padrdo de dejegdes 4 (13,33%) 4 (18,18%) 0,71
Bioquimicos
Calcio i6nico 1,38 (1,34-1,43) 1,35 (1,30-1,40) 0,33
Fosforo sérico 7 (6,26-7,77) 7,06 (6,20-7,45) 0,61
Fosfatase alcalina 240,86 (+ 118,96) 273,8 (£76,8) 0,29

Fonte: Elaborado pelos autores. ROP: Retinopatia da prematuridade, ECN: Enterocolite necrosante, DBP:
Displasia broncopulmonar

Grupo 1: dose S5Smg/Kg/dia e Grupo 2: dose > 5 a 10mg/Kg/dia. Dados expressos em média + DP, mediana (intervalo
de confianga) ou frequéncia (percentual)

* significancia estatistica

Quanto ao tipo de parto, em ambos os grupos, a maioria dos prematuros nasceu via
cesariana (86,67% do grupo 1 vs. 90,91% do grupo 2, p = 1,0). A DHEG foi a complicagao
materna mais prevalente em ambos os grupos, atingindo 23,3% do grupo 1 e 31,58% do grupo
2 (p=0,50). Enquanto 60% dos RN do grupo 1 apresentaram VPP como complicagdo fetal, o

grupo 2 teve a TPP como complicagdo mais prevalente (68,18%).

Com relacdo as caracteristicas clinicas, houve maior tendéncia a um tempo menor de
uso de VM no grupo 2 (3,5 dias no grupo 2 vs. 9,5 dias no grupo de 1), e maior tempo de
internamento no grupo 2 (38,5 dias no grupo 2 vs. 35,5 dias para o grupo 1, p=0,55). O uso
antenatal de corticoide foi ligeiramente maior no grupo 2 (36,36%) em comparagdo com o

grupo 1 (28,57%), embora essa diferenca ndo seja estatisticamente significativa (p = 0,56).
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Ao analisar os desfechos e efeitos indesejaveis apresentados pelos RN prematuros
expostos ao tratamento com a cafeina, verificou-se que a prevaléncia de ROP (13,33% vs.
9,09%, p=1) e DBP (10% vs 22,73%, p = 0,26) foi similar entre os grupos. A incidéncia de
ECN foi significativamente maior no grupo 2 (18,2%) em comparagdo ao grupo 1 (0%)
(p=0,03). Além disso, o grupo 2 apresentou uma maior prevaléncia de ROP (22,73% vs. 10%)
e episoddios de taquicardia (13,64% vs. 0%), ainda que essas diferengas nao tenham atingido
significancia estatistica (p = 0,26 ¢ p = 0,07, respectivamente) (Tabela 2). As desordens
gastrointestinais foram similares para ambos os grupos, porém o grupo 1 apresentou maiores
prevaléncias em comparagdo ao grupo 2. A regurgitacdo ocorreu com 19 casos (63,33%) no
Grupo 1 e 14 casos (63,64%) no Grupo 2 (p = 0,98). O residuo gastrico foi registrado em 10
casos (33,33%) no Grupo 1, e em 4 casos (18,18%) no Grupo 2 (p = 0,34). A distensdo
abdominal foi observada em 10 casos (33,33%) no Grupo 1 e em 3 casos (13,64%) no Grupo 2
(p = 0,19). Com relacao aos parametros bioquimicos, a FAL apresentou médias de 240,86 (+
118,96) no Grupo 1, enquanto no grupo 2 a média foi 273,8 (= 76,8) (p = 0,29), enquanto os

demais parametros nao diferiram entre os grupos (Tabela 2).

A Tabela 3 descreve as caracteristicas da terapia nutricional no periodo de tratamento
com a cafeina. Observa-se uma distribuicdo similar entre os grupos 1 e 2 de cafeina, com a
maioria dos prematuros sendo classificados como alto risco nutricional (p =0,61). Com relacao
anutri¢ao parenteral (NPP/NPT), o grupo 1 (menor dose de cafeina) apresentou uma frequéncia
de utilizacao de 60%, enquanto no grupo 2 esse percentual foi de 50% (p = 0,47). O tempo
médio de uso de NPT e a prevaléncia de uso de aminoacidos nas primeiras 24 horas de vida foi
similar entre os grupos (p = 0,97). O uso exclusivo de NE foi menor no grupo 1, com mediana
de 7 dias, enquanto o grupo 2 apresentou mediana de 11,5 dias (p = 0,63). O tempo para atingir
TNE plena foi semelhante entre os grupos (p = 0,94), com mediana de 12 dias para o grupo 1

(5mg/kg/dia) e 11 dias para o grupo 2 (dose 5 a 10mg/kg/dia) (p=0,94).

No grupo 2, observa-se maior adesdo as metas de volume de dieta planejada. Quando
comparado volume infundido e prescrito, observa-se taxa de 98% no periodo ao longo do

internamento, em relagdo ao grupo 1, com proporc¢ao de 92,88% (p=0,82).

Ao longo do internamento foi possivel observar menor frequéncia de uso de LM
exclusivo entre as criangas de ambos os grupos, contudo o grupo 1 apresentou proporcao 3x

menor que o grupo 2 (6,67% vs 22,73%) (p=0,33).
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Tabela 3. Caracteristicas da terapia nutricional instituida nos prematuros expostos ao tratamento com a
cafeina em unidade de terapia intensiva neonatal.

Caracteristicas Grupos cafeina p valor
Grupo 1 (n =30) Grupo 2 (n =22)

Uso de NPP/NPT 18 (60%) 11(50%) 0,47

Tempo de uso de NPP/NPT (dias) 3,5 (0-6) 2,5 (0-8) 0,97

Uso de Aminoacidos nas primeiras 0.58

24horas 10 (33,33%) 9 (40,91%) ’

Uso de NE exclusiva (dias) 7 (3,12-14) 11,5 (2,79-20,69) 0,63

Tempo para atingir NE plena (dias) 12 (9,69-14,3) 11 (8-16,06) 0,94

Tipo de Alimentacio (%) 0,33

Leite materno exclusivo (cru, fortificado) 2 (6,67%) 5(22,73%)

Leite artificial exclusivo 3 (10%) 1 (4,55%)

Aleitamento Misto 24 (80%) 16 (72,73%)

Volume Infundido X prescrito 92,88% (84,39-101,95%) 98% (97,95-100%) 0,82

Leite materno (cru, fortificado) * 63,96% (27,46 - 82,77%) 70,38% (54,35 - 89,33%) 0,81

Leite artificial * 30,99% (13,08%- 67,03%)  29,62% (10,67%- 45,65%) 0,19

Consumo

Taxa calorica (Kcal/kg/dia) 105,17 (95,90- 114,88) 110,23 (93,03-119,85) 0,42

Taxa proteica (g/kg/dia) 3,83 (3,55-4,12) 3,98 (3,22-4,31) 0,84

Calcio infundido (mg/kg/dia) 129,48 (116,05-149,87) 138,79 (125,61-144,92) 0,87

Fosforo infundido (mg/kg/dia) 81,51 (70,85- 87,21) 82,22 (75-84-88,68) 0,84

Fonte: dados de pesquisa

Grupo 1: dose 5mg/Kg/dia e Grupo 2: dose: > 5 a 10mg/Kg/dia.

Dados expressos em média + DP, mediana (intervalo de confianga) ou frequéncia (percentual)
P/1= peso para idade, C/I= comprimento para idade ¢ PC/I= perimetro cefalico para idade.

* Valores percentuais de distribui¢do de tipo de aleitamento ao longo do internamento.

O consumo mediano de LM ao longo do internamento foi de 70,38% no grupo 2, vs
63,96% no grupo 1 (p = 0,82). No grupo 2, observa-se que as criancas que receberam a menor
quantidade de LM apresentaram, no minimo, 54,35% do volume total de LM consumido. Na
analise de consumo de nutrientes, observou-se que a taxa calérica média do grupo 1 foi menor
do que a média do grupo 2 (105,17 Kcal/kg/dia vs. 110,23 Kcal/kg/dia (p = 0,42). Quanto a
taxa proteica, os valores médios foram de 3,83 g/kg/dia no grupo 1 e 3,98 g/kg/dia no grupo 2
(p = 0,84). No que diz respeito aos micronutrientes, a média de calcio infundido foi de 129,48
mg/kg/dia (IC: 116,05-149,87) no grupo 1 e 138,79 mg/kg/dia (IC: 125,61-144,92) no grupo
de 2 (p=0,87). Ja para o fésforo infundido, os valores médios foram de 81,51 mg/kg/dia (IC:
70,85-87,21) e 82,22 mg/kg/dia (IC:75,0-88,68), respectivamente (p = 0,84).

A Tabela 4 apresenta os indicadores do estado nutricional, conforme adaptados da
metodologia de Goldberg et al.'*. Considerando os indicadores que podem ser avaliados de
forma isolada, o grupo 2 apresentou tendéncia de maior declinio no escore Z tanto para o
Peso/Idade (P/I) no curso do tratamento com a cafeina (p = 0,12) quanto para o escore Z de P/I

entre a alta e o peso ao nascer (p = 0,09).
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Tabela 4. Classificagao dos Indicadores do estado nutricional dos recém-nascidos prematuros
expostos ao tratamento com a cafeina em unidade de terapia intensiva neonatal

Grupos cafeina p valor
Grupo 1 (n =30) Grupo 2 (n =22)
INDICADORES ISOLADOS
Diferenca de Escore Z Peso/Idade (CAF) ** -0,81 (£ 0,63) -1,02 (£ 0,65) 0,12
Classificacdo da Desnutricdo (CAF) **** 0,81
Adequagdo/déficit toleravel 15 (50%) 9 (40,9%)
Desnutrigéo leve 2 (6,7%) 3 (13,6%)
Desnutri¢ao moderada 12 (40%) 8 (36,4%)
Desnutri¢ao grave 1 (3,3%) 2 (9,1%)
Diferenca de Z score P/I (Alta)*** -0,62 (-0,72 a-0,41) -0,89 (-1,16 a-0,52) 0,09
Transicdo do Indicador de P/I na alta**** 0,27
Recuperagdo do indicador 12 (40%) 5(22,71%)
Manutencao do indicador 15 (50%) 12 (54,57%)
Piora do indicador 3 (10%) 5(22,71%)
VGP (g/Kg/dia) 16,01 (£ 5,26) 14,15 (£ 5,79) 0,11
INDICADORES ASSOCIADOS
Dias para recuperar peso ao nascer 13,16 (= 4,08) 12,45 (£ 4,91) 0,28
Diferenca de Z score de C/I -0,41 (1,11 -0,57 (£ 0,78) 0,27
Diferenca de Z score de PC/I -1,21 (-1,42 a-0,68) -1,41(-2,07a-1,18) 0,09

Fonte: dados de pesquisa

Grupo 1: dose 5mg/Kg/dia e Grupo 2: dose: > 5 a 10mg/Kg/dia.
Dados expressos em média + DP, mediana (intervalo de confianca) ou frequéncia (percentual)
P/I= peso para idade, C/I= comprimento para idade e PC/I= perimetro cefalico para idade. CAF= uso de cafeina
**Considerado declinio de P/I ao longo do internamento no tratamento com cafeina. ***Declinio de P/I entre alta
€ peso ao nascer. *** Testes de comparagdo™*** Desnutrigdo no periodo de uso da cafeina. ***** Transi¢do do

indicador na alta.

Quanto a caracterizacdo da desnutricdo no periodo de tratamento com a cafeina,

observamos que, quando somadas as prevaléncias de todos os tipos de desnutricdo (leve,

moderada e grave), o grupo 2 apresentou maior percentual de criancas desnutridas em

comparagdo com o grupo 1 (59,1% vs 50% p = 0,81). Na andlise de velocidade de ganho de

peso (VGP) observou-se uma tendéncia de menor ganho no grupo 2 (p =0,11).

Considerando os indicadores que s6 devem ser utilizados de forma associada na

avaliacdo, observamos que os dias necessarios para recuperar peso ao nascer foram similares

entre os grupos, sendo ligeiramente maior no grupo 1 (13,16 = 4,08) do que no grupo 2 (12,45

+4,91) (p=0,28). A diferenga de escore Z para Comprimento/Idade ndo diferiu entre os grupos

(p > 0,05), contudo no indicador perimetro cefalico/idade houve tendéncia de maior diferencga

no grupo 2 (p=0,09)
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A tabela 5 apresenta a andlise de regressao linear para determinar a associagao entre os
fatores independentes e a varidvel dependente relevante. Os resultados apresentados indicam
que, para os parametros analisados, a exposicdo a cafeina ndo demonstrou uma relagdo
significativa com as diferencas nos escores Z para peso/idade, comprimento/idade, e perimetro

cefalico/idade em recém-nascidos prematuros.

Esses achados permanecem consistentes tanto para os coeficientes brutos quanto
ajustados, apds o controle das varidveis de confusdo como sexo, peso ao nascer, idade
gestacional ao nascer, tempo de uso de ventilagdo mecanica, tempo de uso de cafeina, nimero

Tabela 5. Coeficientes de regressdo linear para recém-nascidos prematuros expostos ao
tratamento com a cafeina em unidade de terapia intensiva neonatal.

Caracteristicas Bruto Ajustado

Coeficiente f (95% IC) p valor Coeficiente B (95% IC) p valor
Diferenca de Z escore de Peso/Idade 0.56
** -0,21 (-0,57 - 0,15) 0,25 -0,34 (-1,66 - 0,98) ’
Diferenga de Z score de C/1 -0,17 (-0,73 - 0,39) 0,54 0,68 (-0,45 - 1,81) 0,21
Diferenga de Z score de PC/I -0,47 (-1,10 - 0,15) 0,14 0,21 (-0,94 - 1,35) 0,6
Diferenca de Z score P/I (PN até 0.45

alta)*** -0,20 (-0,69 - 0,29) 0,41 -0,21 (-0,85 - 0,41)
Fonte: dados de pesquisa

Modelo ajustado por: sexo, Peso ao nascer, IG ao nascer, Dias de uso de VM, Dias de uso de cafeina, Dias para TNE
plena e Dias de TNP.

de dias para alcancar a nutrigao enteral plena e tempo de uso de nutri¢do parenteral total.

DISCUSSAO

Os resultados deste estudo mostram que, os prematuros do grupo 2, que receberam doses
mais altas de cafeina, apresentaram uma incidéncia significativamente maior de enterocolite
necrosante (ECN). Além disso, o grupo 2 também mostrou maior prevaléncia de ROP e
episodios de taquicardia, maior consumo caldrico e proteico, € maior consumo proporcional de
LM, em comparagdo ao grupo 1. O grupo 1, por sua vez, apresentou maior prevaléncia de
desordens gastrointestinais (regurgitagdo, residuo gastrico, distensdo abdominal e alteragao do
padrdo de dejeg¢des). Embora essas diferencas ndo sejam estatisticamente significativas,

destaca-se a relevancia clinica desses dados.

No tocante aos desfechos respiratorios, nesta coorte houve maior tendéncia a menor
tempo de uso de ventilacdo mecanica no grupo de maior dose (com doses de ataque de 10—80

vs 10-30 mg/kg e dosagens de manutengdo de 5-30 vs 2,5-10 mg/kg/dia). A metanalise
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conduzida por Vliegenthart!'é corrobora os dados da coorte ao identificar uma diminuigdo
significativa na incidéncia falha de extubagdo (Risco relativo tipico, RRT: 0,5, IC 95%: 0,37 a
0,70, P = 0,0001), com menor tempo de intubacdo nos lactentes que receberam doses mais
elevadas de cafeina, menor tempo de oxigenoterapia (14,5 dias no grupo de maior dose vs 20
dias no grupo de menor dose p=0,04) e reducao da DBP (RR 0,72, IC de 95% 0,54-0,97).

Esté consolidado na literatura que o citrato de cafeina reduz os episddios de apneia por
meio de sua atuagdo no sistema respiratorio de prematuros ao estimular o centro respiratorio
medular. Este efeito ¢ mediado pelo bloqueio dos receptores de adenosina, que resulta em uma
maior sensibilidade ao CO2 pelos quimiorreceptores € um aumento na forca do diafragma e
promove a liberagdo de catecolaminas, o que eleva o débito cardiaco e melhora a oxigenagao
17

Em nossa coorte destaca-se que, em ambos os grupos, o tratamento foi realizado
majoritariamente de forma precoce, ou seja, instituido com menos de 48 horas de vida. Este
fato pode ter colaborado para ndo haver diferengas entre os grupos na prevaléncia de DBP, uma
vez que a literatura afirma que o tratamento precoce também esteve associado a melhores
resultados no cuidado respiratorio, resultando em menor necessidade de suporte respiratorio,
subsequentemente menos DBP e 0 acompanhamento de longo prazo também mostrou melhores

resultados de neurodesenvolvimento!S.

A ECN apresentou maior prevaléncia no grupo de maior dose e todos iniciaram o
tratamento com citrato de cafeina de forma precoce com menos de 24horas de vida (dados nao
demonstrados em tabela). O estudo de Abdel e colaboradores!’ identificaram que o fluxo
sanguineo na artéria mesentérica superior foi significativamente reduzido apds a infusdo do
citrato de cafeina em dose de ataque de 20 mg/kg/dia, com duracao por pelo menos 2 horas.
Ozkan e colaboradores!® também evidenciaram que a prevaléncia de ECN no grupo de inicio
precoce foi maior em comparagdo ao grupo de inicio tardio. Os autores concluiram que o tempo
de inicio do tratamento precoce com cafeina pode afetar a saturagdo de oxigénio do tecido
mesentérico € o tratamento com cafeina que comeca nas primeiras 24 horas pode estar

associado ao desenvolvimento de ECN?,

Quando avaliada a ocorréncia de efeitos indesejaveis, a taquicardia apresentou uma
tendéncia de maior frequéncia no grupo 2 (0% vs 13,64%, p = 0,07). Outros autores corroboram
esses resultados, mostrando uma maior prevaléncia de taquicardia com o uso de doses mais
elevadas de cafeina?®*!. No estudo de Chen e colaboradores?, o grupo que recebeu alta dose

(variacao de 10—20 mg/kg/dia), cuja dosagem de 10 mg/kg/dia € equivalente a do nosso estudo,
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apresentou uma maior incidéncia de taquicardia (RR 2,02, IC de 95% 1,30-3,12). Ja o estudo
de Raufe colaboradores?!, que incluiu doses de manutengio de 5 mg/kg/dia vs >5-10 mg/kg/dia,
observou que apenas 7% da amostra recebeu a dose de 10 mg/kg/dia. No entanto, este estudo
ainda apresentou uma taxa significativamente mais alta de efeitos adversos, incluindo uma
maior frequéncia de taquicardia no grupo de alta dose >5-10 mg/kg/dia (dose equivalente no

nosso estudo) em comparagdo ao grupo de baixa dose (25% vs 16%, p=0,013).

A maior ocorréncia de taquicardia, pode ser justificada por sua agao antagonista dos
receptores acoplados a proteina G da adenosina® que inibe competitivamente a enzima AMPc-
fosfodiesterase, (enzima que converte o AMP ciclico, AMPc, em sua forma ndo ciclica),
permitindo assim que o AMPc se acumule no nivel celular. O AMPc, por sua vez, ativa a
proteina quinase-A para iniciar a fosforilacdo da glicose sintetizando certas enzimas. Assim, a
cafeina estende e intensifica os efeitos da adrenalina e medicamentos semelhantes a adrenalina,
bloqueando sua remog¢io®?*2. Consequentemente, a ingestdo de cafeina resulta em aumento da

frequéncia cardiaca, consumo de oxigénio e taxa metabolica.

Observou-se que o grupo 1, aquele que recebeu a menor dose, apresentou uma
frequéncia aumentada de episodios de residuo géstrico e distensdo abdominal, o que pode ter
impactado no volume de dieta infundido. Na literatura existe uma heterogeneidade quanto aos
sinais e sintomas associados a intolerdncia alimentar. Rauf e colaboradores (2024)>?!
identificaram uma frequéncia significativamente maior de intolerancia alimentar, hiponatremia
e um tempo prolongado para recuperacao do peso ao nascer, associados ao grupo que recebeu

dose mais elevada de citrato de cafeina >5 - 10 mg/kg/dia.

Em uma coorte semelhante a nossa, Hussain e colaboradores?? conduziram um estudo
com 284 neonatos nascidos com IG < 36 semanas, os quais foram tratados com citrato de
cafeina e distribuidos em grupos de acordo com diferentes doses de manutengao (grupo 1: dose
padrdo 5 mg/kg/dia, grupo 2 >5 a 7 mg/kg/dia e grupo 3 >7 mg/kg/dia). Observou-se que um
numero significativamente maior de neonatos no grupo de maior dose apresentou maior
frequéncia de taquicardia (grupo 3: 35,7% vs grupo 1: 18% P = 0,043), taquipneia (grupo 3:
28,6% vs grupo 1: 9,98% p = 0,005), hiponatremia (grupo 3: 60,7% vs grupo 1: 16,9% p =
0,011), politria (grupo 3: 21,4% vs grupo 1: 6,6% p=0,009) e intolerancia alimentar (grupo 3:
42,9% vs grupo 1: 6,6% p< 0,001). Estes efeitos podem influenciar adversamente a progressao

da dieta enteral e a transicao da dieta parenteral para a enteral.
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No presente estudo, observou-se que o Grupo 1 apresentou prevaléncia aumentada de
episodios de residuo gastrico e distensao abdominal, além de maior necessidade e duragdo de
uso de NP, resultando em menor tempo de uso de NE exclusiva e maior tempo para alcangar a
TNE plena. Embora nao tenha sido possivel estabelecer uma relagao causal - devido a natureza
do estudo -, levanta-se a hipotese de que a prolongada utilizagdo de NP possa estar associada
as dificuldades na transi¢do para a dieta enteral, possivelmente influenciadas por sintomas de
intolerancia alimentar. Esses sintomas podem ser atribuidos ao uso de cafeina ou ao maior
volume e frequéncia no consumo de formulas infantis em detrimento do LM, ou a uma

combinagdo desses fatores.

Neste estudo avaliou-se também o impacto das doses didrias de manutengdo do
tratamento com o citrato de cafeina nos parametros nutricionais, utilizando uma abordagem
mais ampla e inovadora na identificagdo de desnutri¢do na populacdo neonatal. Tal abordagem
propds a combinacdo entre a avaliacdo da ingestdo nutricional, a diferenca nos escores Z de
peso e comprimento, velocidade de ganho de peso e dias necessarios para recuperar o peso ao
nascer, conforme proposto por Goldberg e colaboradores (2018)!# Esta abordagem tem enfoque

na variedade dos métodos utilizados através de uma avaliagao longitudinal.

Na avalia¢do qualitativa, destaca-se que o Grupo 2, além de apresentar uma maior
frequéncia de criangas que foram alimentadas exclusivamente com LM, também consumiu
proporcionalmente maior quantidade de LM, quando analisado o aleitamento misto. No Grupo
2, as criancas que consumiram menores quantidades de LM ainda estiveram expostas a, no

minimo, 54,35% do volume didrio de sua dieta na forma de LM, podendo chegar até 89,33%.

Quando realizada avaliag¢ao da ingestdo segundo metodologia adaptada de Goldberg et
al (2018)™, foi observado que em ambos os grupos nio houve diferenga quanto aos dias
consecutivos de ingestdo de proteina/energia <75% das necessidades estimadas, entdo
realizamos a avaliacdo de ingestdo confrontando com as recomendagdes mais atuais. A
recomendacao de energia atendeu de 83,39% a 100% das recomendacgdes de energia e a proteina
100% das recomendac¢des em todo o periodo do estudo. No entanto, observou-se que, em ambos
0s grupos, o valor energético esteve ligeiramente abaixo das recomendacdes da ESPGHAN que
recomenda para energia de 115-140Kcal/Kg/dia**. Ainda assim, o grupo 2 apresentou valores
maiores de taxa calorica estando mais proximo das recomendagdes, do que o grupo 1. Quanto
a ingestdo de proteinas, ambos os grupos apresentaram boa adesdo as recomendagdes

preconizadas pela ESPGHAN, cuja recomendagio ¢ 3,5 a 4g/Kg/dia até 4,5 g/Kg/dia 24?3,
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Estudos observacionais corroboram nossos achados ao indicar que a ingestdo
frequentemente ndo atinge os niveis recomendados de nutrigdo parenteral em neonatos
prematuros ¢ a termo gravemente enfermos sendo um desafio persistente na pratica clinica 25.
A falha em atender essas necessidades nutricionais essenciais resulta em déficits cumulativos
de energia e aminoacidos, associados a consequéncias adversas como ganho de peso
inadequado, desenvolvimento neuronal comprometido e retinopatia da prematuridade?6-27-28:29
O avanco na alimentagao enteral precocemente ainda ¢ alvo de discussodes na pratica clinica em
razao da incerteza quanto a tolerancia a alimentagao e pela preocupagao com o desenvolvimento
potencial da ECN. No entanto, estudos ndo tem mostrado um risco aumentado de ECN com o

avango mais rapido da alimentagdo??.

Considerando os micronutrientes com papel importante para a mineralizacdo Ossea,
observou-se que em ambos 0s grupos as ingestdes de calcio e fosforo estiveram alinhadas a
recomendacao mais atual. O aporte de calcio atendeu cerca de 92,30% a 98,93% em média a
recomendagdo da ESPGHAN?4, enquanto a ingestdo de fésforo atendeu a 100% desta
recomendacdo. A recomenda¢do mais atual € que a ingestdo de cdlcio esteja na faixa de 3,5 a
5,0 mmol/Kg/dia, o que corresponde a 140,28 a 200,4 mg/kg/dia; e 2,2 a 3,7 mmol/Kg/dia de
fosforo, correspondendo a faixa de 68,13 a 114,31 mg/kg/dia?*. O atendimento de mais de 90%
desta recomendagdo para estes micronutrientes, tanto pela via parenteral quanto por via enteral,
também pode explicar o fato de ndo encontrarmos nenhum caso de DMOP neste estudo. Todos
os exames bioquimicos da triagem de DMOP se encontravam dentro dos parametros da

normalidade.

No que diz respeito a avaliagdo de crescimento do RN pré-termo, reconhecemos que a
ampla variabilidade metodoldgica nos estudos nutricionais e de crescimento apresenta um
grande desafio para a determinacdo do padriao ideal de crescimento pos-natal para bebés
prematuros extremos’’. Considerando que a perda de peso pos-natal € um fendmeno imediato
apoOs o parto, mesmo apds a recuperacdo do peso ao nascer € o subsequente crescimento em
paralelo a curva de crescimento, bebés prematuros extremos tendem a permanecer abaixo do
percentil de peso ao nascer, o que pode resultar na classificacio de alguns deles como
apresentando restricdo de crescimento. Portanto, recomenda-se que o monitoramento do
crescimento imediato apds o nascimento seja adotado para seguir a trajetoria de

desenvolvimento 32.
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Nesta coorte, os grupos sao semelhantes quando se avalia o nimero de dias necessarios
para recuperar o peso ao nascer. De acordo com a metodologia adaptada de Goldberg et al.!4
para caracterizacdo de desnutri¢do leve, o tempo minimo para que essa recuperacao ocorra
indicando um déficit leve, ¢ de 15 dias. A variagdo maxima dos valores médios permite
classificar os pacientes tanto no intervalo entre adequagdo quanto desnutri¢do leve em ambos
os grupos. Segundo Goldberg et al. 14, este indicador é um suporte importante na avaliagdo do
estado nutricional, mas nao ¢ recomendado seu uso isolado para a defini¢do do diagndstico

nutricional.

Os resultados obtidos neste estudo sdo consistentes com os achados de uma pesquisa
recente que avaliou a eficacia e a seguranca do citrato de cafeina para a prevengao da hipoxemia
intermitente em bebés pré-termo tardios. O ensaio clinico randomizado, que envolveu 132
bebés divididos em cinco grupos, administrou diferentes doses de citrato de cafeina ou placebo
até a idade corrigida para termo. Neste estudo, Oliphant e colaboradores (2023) 3% ndo
observaram diferengas significativas entre os grupos de cafeina e placebo quanto a proporg¢ado
de bebés que ndo recuperaram o peso ao nascer em 2 semanas ou na velocidade de ganho de

peso.

Quando realizada a avaliagdo pelo pardmetro de VGP, observa-se tendéncia de menor
VGP no grupo que recebeu doses maiores de citrato de cafeina (Grupo 2, p = 0,11), dado
semelhante aos achados da coorte de Ahmed e colaboradores!s. Os autores investigaram, por
meio de uma coorte retrospectiva composta por 314 neonatos com idade gestacional < 36
semanas, o impacto do citrato de cafeina na VGP didria de prematuros expostos a trés regimes
distintos. Os resultados indicaram que a exposi¢ao a doses didrias e cumulativas mais altas de
cafeina (>5 a 7 mg/kg/dia e >7 mg/kg/dia) esta associada a um menor ganho de peso médio
poOs-natal em comparacdo com a dose padrao de 5 mg/kg/dia. Os pesquisadores atribuiram tal

achado aos efeitos catabolicos e as potencialidades do citrato de cafeina 13,

Em outro recente estudo Hussain e colaboradores?? ao avaliar a influéncia potencial da
dose-resposta do citrato de cafeina no ganho de peso médio de neonatos prematuros também
constatou que a exposi¢ao a doses didrias e cumulativas mais altas de cafeina esta associada a
menor ganho de peso pds-natal em neonatos prematuros do que as doses didrias padrao,

corroborando nossos achados.
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Cabe destacar, entretanto, que a avaliagdo da VGP apresenta algumas limitagdes.
Diversos estudos tém definido que a taxa de crescimento neonatal adequada ¢ comparavel ao
crescimento fetal e sugere taxa de 15 a 16 g/kg/dia, ou 25 a 35 g por dia quando o peso atinge
2.000g 3!. Contudo, alguns autores relatam que na pratica, essa taxa pode subestimar o
crescimento neonatal, pois ndo considera a mudanca na velocidade de crescimento com o
aumento da idade gestacional ao nascer e da idade pds-natal. Estudos demonstraram que um
ganho de peso de 15 a 20 g/kg/dia foi insuficiente para prevenir o atraso no crescimento pos-
natal, enquanto uma velocidade de crescimento de 20 a 30 g/kg/dia tem sido associada a
melhores resultados do neurodesenvolvimento, reducdo da restricdo de crescimento
extrauterino ¢ manutengdo ou melhoria do escore z ao nascimento em recém-nascidos
prematuros'®. E neste contexto que Goldberg et al.'* propdem o uso de diversos parametros

para compor a avaliagao nutricional dos neonatos e rastrear a desnutri¢cao nesta populagao.

Destacamos que no levantamento de estudos que investigaram o impacto do uso do
citrato de cafeina nos pardmetros nutricionais, observamos que em geral, as medidas de peso,
altura e perimetro cefalico sdo avaliadas de forma isoladas em detrimento da reunido de
diversos parametros que podem compor o diagnostico nutricional do neonato, bem como
rastrear de forma mais assertiva a desnutricdo nesta populagdo. Sendo assim, avaliamos a
diferenca do indicador de P/I em dois momentos, no curso do tratamento com citrato de cafeina
e na evolucdo no momento de alta. Evidenciamos que o grupo 2, apresentou a tendéncia de
maior declinio de P/I, nos dois momentos € menor taxa de recuperagcdo do diagndstico
nutricional inicial (p >0,05). Tais achados sdo de grande relevancia pois em nossa coorte
53,84% criangas correspondem ao perfil de risco, composta por criancas de muito baixo peso

(<1500 g).

Considerando a avaliagdo do perimetro cefalico, Goldberg et al (2018)'* nao
recomendou esta medida como um indicador primario e independente de desnutri¢do. Contudo,
ele destaca que a desaceleracdo no crescimento do perimetro cefalico (PC) pode indicar
desnutricdo moderada a severa, mas deve ser investigada além da ingestdo inadequada de
nutrientes, pois pode refletir condi¢des relacionadas a imaturidade e ao tamanho reduzido ao
nascer 4. Para prematuros, o crescimento da cabega apds a alta pode ser um melhor preditor

dos resultados cognitivos do que o crescimento durante a hospitalizagio 4.

Desta forma, o PC foi incluido como indicador de suporte, para avaliagdo comparativa

entre as medidas do nascimento e alta. Foi observada menor velocidade de aumento do PC no
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grupo de 2, evidenciado pelo maior declinio no indicador de PC/I. O estudo de Oliphant e
colaboradores®® ndo encontrou diferencas significativas entre as doses de cafeina, mas
identificou que a velocidade de ganho de perimetro cefalico foi significativamente menor no
grupo de 5 mg/kg/dia em comparagdo com o placebo. Em relagao ao comprimento, nao foram
observadas diferengas estatisticamente significativas entre os grupos na nossa amostra. Em
contraste, o estudo de Oliphant et al.3} revelou que bebés no grupo de 20 mg/kg/dia
apresentaram escores z de comprimento significativamente menores em comparagao ao placebo

apos 2 semanas.

Em nossa coorte, para detectar a desnutricdo seguimos a recomendag¢do de Goldberg e
colaboradores!* apoiados na abordagem longitudinal que define o retardo de crescimento
extrauterino (RCEU), quando a perda de peso for maior que um desvio padrdo entre o
nascimento ¢ um dado fempo tem contrapartida a definicdo transversal que vinha sendo

utilizada (se o peso estiver abaixo do 10° percentil em um dado tempo ?).

Ao avaliar a prevaléncia de desnutricdo ao longo do tratamento com a cafeina, observou-
se maior predominancia de desnutri¢cdo leve e moderada nos dois grupos. Contudo no grupo 2
houve maior declinio dos indicadores nutricionais P/I e PC/I durante no periodo de tratamento
com a cafeina. Considerando o indicador de P/I na alta comparado do P/I do nascimento
observa-se pior desempenho para recuperagao do P/I no grupo 2 (grupo2: 22,71% vs grupo 1:
40%) e maior frequéncia de manutencao do estado nutricional (grupo 2: 54,75% vs grupo 1:
50%) e maior frequéncia de piora (grupo 2: 22,71% vs grupo 1: 10%). Desta forma, destacamos
que, ao considerar todos os parametros do estado nutricional, o grupo 2 (em uso de maior dose)
mesmo apresentando maior ocorréncia de ECN e de taquicardia, menor frequéncia e uso de NP
(que apresenta mais riscos quando comparada a NE), menor tempo para alcangar suas
necessidades nutricionais plenas, a0 mesmo tempo em que consumiu maior quantidade de LM
e nutrientes (energia, proteina, calcio e fosforo), este grupo apresentou piores indicadores
nutricionais e maior frequéncia de desnutri¢do durante o uso do citrato de cafeina e pior

desempenho de recuperacao nutricional na alta.

Sendo assim, ¢ essencial realizar o monitoramento nutricional desta populagdo
vulneravel desde o nascimento visando identificar precocemente os fatores de risco que podem
potencialmente levar a agravos e desfechos nutricionais desfavoraveis. O acompanhamento
continuo destes parametros permite a implementacao de intervengdes oportunas no manejo

nutricional a fim de potencializar o crescimento e propiciar desenvolvimento adequados,
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visando ndo apenas a sobrevivéncia inicial, mas também a qualidade de vida a longo prazo dos

destes sobreviventes.

A principal limitagdo deste estudo foi o tamanho relativamente pequeno da amostra.
Apesar da coleta de dados ter sido realizada ao longo de aproximadamente 17 meses, o nimero
de recém-nascidos que receberam tratamento com cafeina na unidade foi limitado, o que
comprometeu o poder de analise dos resultados. Outras limitagdes incluiram a auséncia de
protocolo instituido para a avaliagdo das concentragodes séricas de cafeina. Ademais, este grupo
populacional ¢ bastante heterogéneo e a falta de uniformidade nas metodologias para avaliacao
da desnutri¢do neste grupo dificulta nossa capacidade de comparacdo sendo fator limitante
adicional. Adicionalmente, a natureza observacional do estudo implicou outras limitagdes
inerentes ao seu desenho como a impossibilidade de estabelecer relagdes de causalidade e o

viés de selecao.

CONCLUSAO

A exposi¢do a dose mais alta de cafeina nesta coorte esteve associada a ocorréncia de
enterocolite necrosante. Em relacao aos parametros do estado nutricional avaliados, nao foram
identificadas diferencas significativas na maioria dos indicadores nutricionais analisados. No
entanto, os achados tém relevancia clinica, pois neonatos expostos a maior dose apresentaram
uma tendéncia maior de declinio nos indicadores nutricionais Peso/Idade (P/I) e Perimetro
Cefalico/ldade durante o tratamento com cafeina, além do pior desempenho na recuperacao do

P/I até a alta.

Embora a literatura atual sobre o uso de citrato de cafeina seja bastante extensa, cobrindo
diversos desfechos clinicos o impacto potencial dos efeitos indesejaveis na terapia nutricional
e nos indicadores nutricionais de crescimento ainda constitui uma lacuna no conhecimento.
Sugerimos a realizagdo de mais estudos clinicos, randomizados e controlados com amostras
maiores ¢ abordagens longitudinais para rastreamento da desnutrigdo em pacientes em uso

prolongado de citrato de cafeina.
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