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REVISAO INTEGRATIVA

RESUMO

A cafeina, a substancia psicoativa mais consumida no mundo, tem sido estudada no
tratamento da apneia da prematuridade (AOP), um disturbio respiratério comum em bebés
prematuros. Sua acdao de antagonismo aos receptores de adenosina é percebida no sistema
nervoso central, estimulando a oxigenacao e contratilidade do diafragma. O objetivo dessa
revisao foi analisar a eficacia do tratamento e possiveis efeitos colaterais nos prematuros.
Foi realizada uma busca por trabalhos prévios nas plataformas PubMed e Biblioteca Virtual
de Saude (BVS), considerando os descritores “caffeine” e "apnea of prematurity". Vinte e
dois (22) artigos foram incluidos apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo. Através
dos estudos analisados foi observado que a maioria considerou a cafeina o tratamento mais
eficaz para apneia em prematuros, enquanto um estudo indicou efeitos colaterais e eficacia
limitada, e outro sugeriu eficacia similar a aminofilina. Em conclusdo, a cafeina mostrou-se
eficaz e segura no manejo clinico da apneia da prematuridade, mas ndo estd isenta de riscos.
Portanto, o uso dessa substancia deve ser utilizado de acordo com protocolos pré
estabelecidos

Palavras-chave: Apneia da Prematuridade; Cafeina; Disturbios respiratdrios; Pretermo;
Metilxantinas.
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Caffeine as a Therapy for Apnea of Prematurity: A Review
of Clinical Evidence.

ABSTRACT

Caffeine, the most widely consumed psychoactive substance in the world, has been
studied in the treatment of apnea of prematurity (AOP), a common respiratory disorder
in premature infants. Its antagonism to adenosine receptors is perceived in the central
nervous system, stimulating oxygenation and diaphragm contractility. The objective of
this review was to analyze the efficacy of the treatment and possible side effects in
premature infants. A search for previous studies was carried out on the PubMed and
Virtual Health Library (BVS) platforms, considering the descriptors “caffeine” and "apnea
of prematurity". Twenty-two (22) articles were included after applying the inclusion and
exclusion criteria. Through the studies analyzed, it was observed that the majority
considered caffeine the most effective treatment for apnea in premature infants, while
one study indicated side effects and limited efficacy, and another suggested similar
efficacy to aminophylline. In conclusion, caffeine proved to be effective and safe in the
clinical management of apnea of prematurity, but it is not without risks. Therefore, the
use of this substance must be used in accordance with previously established protocols.

Keywords: Apnea of Prematurity; Caffeine; Respiratory disorders; Preterm;
Methylxanthines.
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INTRODUCAO

A cafeina, substancia psicoativa mais consumida no mundo, é uma metilxantinabioativa
encontrada em uma variedade de alimentos e bebidas (1). Estudos demonstraram que
a cafeina exerce efeitos significativos na fun¢do de diversos sistemas do corpo humano,
por meio da combinagdo de mecanismos moleculares, sendo os efeitos no sistema
nervoso central os mais conhecidos, devido a regulacdo do sistema de sono-vigilia,
fungcdes de memoria e aprendizagem, entre outros(1). Isso explica o fato de muitas
pessoas terem incorporado a cafeina na dieta, como estratégia para combater a fadiga
causadapela privacdo do sono e o disturbio do ritmo circadiano causado pelo trabalho em

turnos, por exemplo (1).

Em relacdo a sua acdo no sistema nervoso central, a cafeina age no centro
respiratério antagonizando os receptores de adenosina Al e A2A, aumentando a
sensibilidade e a resposta ao diéxido de carbono e oxigénio, além de melhorara
funcdodiafragmatica (2). Devido a estes efeitos, passou a ser avaliada notratamentode
uma das instabilidades respiratérias mais comuns no periodo neonatal, mais

especificamente no tratamento da apneia da prematuridade (AOP)(3).

Aimaturidade do centro respiratério dos prematuros pode levar a uma cessacdoabrupta
da respiracdo, comprometendo a oxigenacdo tecidual (3). A apneia podeser definida
como uma parada da respiracdo por 20 segundos ou mais ou uma parada de
aproximadamente 10 segundos, acompanhado por uma queda da frequéncia cardiaca
ou na saturagdo de 02 <85% (3). Se ndo tratada, a AOP pode levar a atrasos no
desenvolvimento e outras morbidades secundarias a hipodxia tecidual, além de aumentar

a mortalidade(3).

Portanto, por sua agdo excitatdria no sistema nervoso central, aumentando o impulso
respiratério, diminuindo o limiar de sensibilidade a hipercapnia e aumentando a
contratilidade do diafragma, a cafeina tornou-se opc¢do na abordagem da apneia de
recém-nascidos prematuros(4). Contudo, existemriscos a serem avaliados, uma vez que

a inibicdo dos receptores de adenosina causada pela substancia pode comprometer a
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preservacdo dos niveis de ATP no cérebro, o que é crucial para proteger as células

cerebrais durante episddiosde hipdxia e isquemia. (5).

As metilxantinas também aumentam o consumo de oxigénio em bebés prematuros e
podem, portanto, diminuir o crescimento(5).
O objetivo desta revisdo é avaliar a eficdcia da cafeina na AOP, bem como rever

outrospossiveis efeitos nesta populagao.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de abordagem qualitativa, retrospectiva e transversal pormeio
de uma revisdo integrativa da literatura. As bases de dados utilizadas foram a Biblioteca
Virtual em Saude (BVS Regional) e a National Library of Medicine (PubMed). A busca
pelos artigos foi realizada considerando os descritores “caffeine” e "apnea of
prematurity", utilizando o operador booleano “and”. A revisdo de literatura foi realizada
seguindo as seguintes etapas: estabelecimento do tema; definicdo dos parametros de
elegibilidade; definicdo dos critérios de inclusdo e exclusdo; verificacdo das publicacdes
nas bases de dados; exame das informacdes encontradas; analise dos estudos
encontrados; e exposicdo dos resultados. Foram incluidos no estudo artigos publicados
nos ultimos 5 anos (2019-2024) e artigos cujos estudos eram do tipoensaio clinico e
ensaio clinico controlado. Foram excluidos os artigos fora do tema abordado e artigos

em duplicidade.

RESULTADOS

A busca resultou em um total de 988 trabalhos. Foram encontrados 539 artigos na
basededados PubMed e 449 artigos no BVS. Apds a aplicacdo dos critérios de inclusdao e
exclusdoforam selecionados 11 artigos na base de dados PubMed e 11 artigos na base

de dados BVS, conforme apresentado na Figura 1.

Figura 1. Fluxograma de identificacdo e sele¢do dos artigos escolhidos nas bases de
dados PubMed e BVS.
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ARTIGOS TOTAIS:
N=988
y A
PUBMED: ---------------------- BVS:
539 449
Critério de inclusao:
45  fesssssessnnnnnaininnes d 150 Beessesssisssinniannin
i e ultimos 5 anos (2019-2024)
G |—— n | — Critério de inclusdo:
Ensaio Clinico e Ensaio Clinico Controlado
IR . .o.ccccc000mnmnennsd Az | Critério de exclusdo:
Artigos fora do tema
- e—— L Ee— Critério de exclusdo:
artigos repetidos
y
TOTAL DE ARTIGOS SELECIONADOS:
N=22

Dos 22 artigos selecionados, 18 sdo ensaios clinicos randomizados e 4 ensaios clinicos
(Tabela 1). Dos artigos selecionados, 20 estudos observaram que a cafeina é o
tratamento mais eficaz para a apneia em recém-nascidos prematuros, 1 estudo apontou
a cafeina como causadora de efeitos colaterais indesejdveis e nem sempre eficaz e outro
estudo mostrou a mesma eficacia entre a cafeina e a aminofilina. Destes estudos, 6
abordaram a dose idealde cafeina na manutencdao do tratamento e todos apoiam a
dosagem de 10 mg/kg/dia de cafeina como sendo a manutencdo ideal. Oito artigos
abordam ainda o momento ideal para inicio da terapia, sendo seis favoraveis para

intervengdo precoce com cafeina e dois desfavoraveis ao inicio precoce do tratamento.
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Quadro 1. Caracterizacdo dos artigos conforme ano de publicacdo, tipo de
estudo e principais conclusdes.

Autor Ano Tipo de estudo Principais conclusoes
Ozkan H, Aponta a cafeina como o tratamento de
Cetinkaya M, Ensaio clinico escolhana apneia da prematuridade,
Cakir SC, 2023 randomizado mas doses feitas nas primeiras 24 horas
Saglam O, controlado podem desenvolver enterocolite
Koksal N. (6) necrosante.
Dani C, Cecchi A, . ,
Ciarcia M, Miselli Ensaio clinico Apoia o uso de c.afelna no trata.mento
F, LuzzatiM, 2023 randomizado precoce da apneia da prematuridade e

Remaschi G,et al.

(7)

controlado

Ensaio clinico

mostraque é eficaz a administragdo
enteral ouintravenosa.

O uso de cafeina preventiva pode
diminuira ocorréncia de apneia e

Jiang Q, Wu X. (8) 2023 randomizado . . .
broncodisplasia pulmonar em nascidos
controlado
prematuros.
B hettini M f
rusene “|n| ’ Acafeina é o tratamentode escolha para
Brattstrom P, a apneia da prematuridade, mas altas
Russo C, Onland 2023 Ensaio clinico P N P L
. doses ndao mostram efeito sobre a
W, DavisPG, Soll mortalidade
R.(9) ’

| Afirma a cafeina como oprincipal

ranpour R, . . .

. Ensaio clinico tratamento da apneia da prematuridade
Armanian AM, 2022 domizad q . q
MiladiN, Feizi A. randomizado e sugereque ose prgveptlva re uza~a

1 controlado necessidade de ventilagdo em pressao

(10) positiva.
Sajjadian N, S A cafeina é eficaz para otratamento da
. Ensaio clinico . .
Taheri PA, . apneia daprematuridade e doses
. 2022 randomizado S
Jabbari M. precoces foram aprovadas na diminuigdo
controlado e
(11) dessa alteragdo clinica.
Prakash R, o . ,
. Evidéncias apoiam o uso de cafeina na
Pournami F, Ensaio clini . .
Prabhakar J, >oo1 nszlo c.lnlso apnslé em prematuros, mas. conicln:ar
Nandakumar A, 0 ran omllz?j o o rlga(;corlamen’ie a terap|2§t§3 .
Nair PMC, JainN. controlado sema.nas e PMA naAO parece |m.|nU|r o]
risco de recorréncia de apneia.
(12)
Elmowafi M, _— Aponta a t’erapla C(?(;‘n cafeina benéfica
Mohsen N, Nourl, Ensaio c'|n|co payra recém-nasci os. E)r.ematuros e
Nasef N 2021 randomizado afirma quedose profilatica reduz as
1 ' controlado intervengGes médicas e tempo de
(13) internacao.

Kori AMM, Af fei h
Rostenberghe HV, Ensaio clinico ¢ |trma @ fa delna comc;aesco ? pi;ado
Ibrahim NR Yaacob 2021 randomizado ra amfan o aapnelf aprematuridade

. e apoia amanutencdo da doengacom
NM, Nasir A. controlado .
dose de 10mg/kg/dia.
(14)
Li XL, Cai VYJ, . Mostra que cafeina em doses de
. Ensaio clinico ~ .
Zhang Z, LiJ, Chen . manutengdo 10mg/kg/dia causou menos
2021 randomizado a . . ~
XW, SongYY, et al. ocorréncia de apneia e reintubacdoem
controlado
(15) prematuros.
Mageed ASA, 2021 Ensaio clinico Aestimulagdo sensorialcom cafeina

Olama KA, Rahman

randomizado

reduz a apneia da prematuridade.
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SA, El-Gazzar HE
(16)
Duchamp-ViretP,
Nguyen HK,
Maucort-Boulch
D, Remontet L,
Guyon A, Franco
P, etal.
(17)

Wan L, HuanglL,
Chen P.

(18)

HeT, Liao ZC,

Ding Y, Wang

MJ, LiW, Gan
JM, et al.

(19)
Oliphant EA,
McKinlay CJD,

McNamara DG,
Alsweiler JM.
(20)

Du L, Tong X, Chen
C, Gao X,Gagnatelli
A, LiJ, etal.
(21)

Zhang X, ZhangHT,
Lyu Y, WangLF,
Yang ZY.

(22)

Puia-DumitrescuM,
Smith PB, Zhao J,
SorianoA, Payne

EH, Harper B, et al.

(23)

Zulgarnain A,
Hussain M, Suleri
KM, ChZA.
(24)

Jain, V., Saroha,V.,
Patel, RM et al.
(25)

Shivakumar M,
Nayak K, LeslieL,
Kamath A,
Purkayastha J.
(26)

Kou C, Han D, LiZ,
Wu W, Liu Z,
ZhangV, etal.

(27)

2021

2020

2020

2020

2020

2019

2019

2019

2019

2019

2019

controlado

Ensaio clinico
randomizado
controlado

Ensaio clinico
randomizado
controlado

Ensaio clinico
randomizado
controlado

Ensaio clinico
randomizado
controlado

Ensaio clinico

Ensaio clinico
randomizado
controlado

Ensaio clinico

Ensaio clinico
randomizado
controlado

Ensaio clinico

Ensaio clinico
randomizado
controlado

Ensaio clinico
randomizado
controlado

Afirma que o tratamentoda apneia em
prematuros feito com cafeina tem efeitos
colaterais indesejaveis enem sempre é
eficaz.

Apoia o uso da cafeina para o
tratamento da apneia da prematuridade
e apontaque dose de 10mg/kg/dia é
benéficana manutengdo da patologia.

A cafeina importada e anacional sdo
igualmenteeficazes e seguras no
tratamento da apneia daprematuridade.

Afirma a cafeina comoredutorada
apneia emrecém-nascidos
prematuros.

Prematuros com histérico de apneia
quereceberam cafeina tiveram
probabilidade menor de apresentar
novos eventos.

Prematuros que receberam 10mg/kg de
dose de cafeina tiverammelhor resposta
a apneia.

Apoia o uso de cafeinapara tratar
apneia em prematuros e mostra que
uso prolongado e doses de
10mg/kg/dia da medicagdo nio foi
relacionado a agravantes do estado
clinico.

Estudo aponta que a cafeina é melhor
que ateofilina no tratamentoda apneia
da prematuridade.

O uso de cafeina é apoiado no
tratamento da apneia em prematuro,
mas o inicioprecoce nao trouxe
beneficios aos recém- nascidos.

Demonstra a mesma eficicia entre
cafeina eaminofilina, além de
resultados de parametros cardiacos
similares.

Afirma que doses profilaticas de
cafeinareduziram aincidénciade
apneia e displasia
broncopulmonar.
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DISCUSSAO

Os achados descritos nesta revisdo confirmam os resultados anteriormente publicados
e mostram que a cafeina é um tratamento eficaz para apneia em prematuros,
especialmente em recém-nascidos com baixo peso e sistema respiratdrio imaturo
(Oliphant et al., 2024). Ao analisar os estudos selecionados é percebido que maioria
apoia o uso de cafeina porque é capaz de estimular o centro respiratério e com isso,
aumentar a sensibilidade a concentracdo de diéxido de carbono, o que estimula a
respiracdo e reduz episédios de apneia (Du et al., 2020). Além disso, melhora a
contratilidade do diafragma ao bloquear a receptores de adenosina e aumentar a
liberacdo de neurotransmissores estimulantes, como a dopamina e norepinefrina. Como
esclarecido por Schoen et al.(2014), esses neurotransmissores aumentam a

excitabilidade dos nervos diafragmaticos, principal muisculo responsavel pela respiracao.

Dos 22 estudos abordados, 20 afirmam efeitos benéficos no uso da metilxantina em
guestdo, enquanto um estudo destaca efeitos colaterais indesejaveis e a eficacia limitada
em alguns casos. As diferencgas identificadas podem ser explicadas por variagcdes na
dosagem e tempo de inicio do tratamento, indicando a necessidade de estabelecimento
de um padrdo para iniciar a terapia e a dose mais coerente para um manejo eficaz. O
estudo de Ozkan et al.(2023) e Kou et al.(2019) mencionam a importancia das doses
profilaticas precoces, ndo somente para reduzir casos de apneia, mas também para

minimiza¢do de outras complicagdes respiratérias, como displasia broncopulmonar.

Em se tratando de posologia, 10 mg/kg/dia foi a dose de manuteng¢do mais indicada nos
estudos, pois apresentou menos toxicidade em relagcdo a doses maiores, ao mesmo
tempo em que atingiu o limiar terapéutico, o que nao foi visto em doses menores. No
entanto, os autores discordam quanto a viabilidade da terapia do prematuro. Seis
estudos apoiam o inicio precoce da terapia, embora dois mostrem diferencas com
relacdo aos riscos de doenca relacionada a cafeina, incluindo enterocolite necrosante,

conforme mostraram os estudos de Florence et al.(2023) e Ozkan et al.(2023). O risco se
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da pelo aumento da demanda de oxigénio nos tecidos, incluindo os intestinos. No caso
dos prematuros, a cafeina pode causar vasoconstricdo em um fluxo sanguineo que é

comprometido, disturbio que leva a hipdxia tecidual e possivel lesdo.

As comparacdes entre a cafeina e outras metilxantinas, como a teofilina, Zulgarnain et
al.(2019) e Shivakumar et al.(2019) apontam que a primeira ndo apenas é mais eficaz do
gue seus andlogos sistémicos, mas também tem menos efeitos colaterais. Além disso,
por ter uma meia-vida mais longa, a cafeina permanece ativa no organismo por mais
tempo e permite que a frequéncia de doses seja menor. Outro fator que desfavorece o
uso da teofilina é a margem terapéutica estreita, o que requer monitoramento mais
rigoroso pela chance de toxicidade maior. Ainda assim, a cafeina pode apresentar efeitos
adversos, como o aumento do consumo de oxigénio e chance de déficit no crescimento

em neonatos prematuros (Duchamp-Viret et al., 2021).

Por fim, as implica¢Oes clinicas deste estudo mostram a importancia da administracao
da cafeina de forma criteriosa, avaliando cada paciente de maneira individualizada.
Estudos futuros devem buscar otimizar dosagem e tempo de terapia da substancia em
guestdo, além de investigar os efeitos dessa intervencdo sobre o desenvolvimento

neuroldgico dos recém-nascidos prematuros.

CONSIDERACOES FINAIS

A apneia da prematuridade é uma doenga comum em recém-nascidos prematuros, na
qgual o tratamento inadequado pode comprometer a oxigenagao dos tecidos e resultar
em atrasos do desenvolvimento, danos neurolégicos e cardiovasculares. Este estudo
confirma a eficacia e a seguranca do uso de cafeina no tratamento da apneia da
prematuridade. A capacidade dessa substancia em estimular o sistema respiratério
imaturo é o principal efeito causador da melhora do quadro clinico. Além disso, a
dosagem de 10 mg/kg/dia foi a mais apoiada para o manejo da AOP, levando em
consideracao o risco e os beneficios trazidos por essa posologia. Ademais, houve uma

discreta preferéncia por iniciar o tratamento precocemente, mas ainda sem evidéncias
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gue determinam a conduta médica. Entretanto, a terapia com cafeina ndo estd isenta

de riscos, sendo necessaria uma avaliagdo criteriosa e individualizada na conduta do

profissional de saude.
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