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APRESENTACAO

Sem duvidas, a saude da crianga ¢ um dos principais focos de toda familia. Garantir o
bem-estar dos pequenos oferece diversos beneficios para eles, principalmente no seu
desenvolvimento saudavel. Porém, qual a melhor maneira de cuidar das criancas? Existem
alguns pontos importantes que precisam ser considerados, como alimentagdo, saude fisica e
mental, doencas e outras questdes indispensaveis. Neste e-book "IMPACTO
MULTIDISCIPLINAR NOS CUIDADOS DE SAUDE DE CRIANCAS E RECEM-
NASCIDOS" ¢ possivel observar fundamentos na ciéncia da satde e tem como objetivo
apresentar estudos de diversos eixos da promoc¢ao da saude. Através dessa obra, busca-se
atualizar a tematica da promoc¢ao da saude criangas e recém-nascidos, destacando a importancia
de equipes multidisciplinares ¢ o uso de novas ferramentas para o desenvolvimento de uma

atencao a saude individual e coletiva de forma transversal, multiprofissional e holistica.

Boa Leitura!!!
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RESUMO

Objetivo: Investigar a eficacia e seguranga das diferentes medidas farmacologicas utilizadas
no tratamento da apneia em recém-nascidos prematuros. Metodologia: Trata-se de uma
revisdo integrativa da literatura de uma busca realizada nas bases de dados da MEDLINE e
LILACS, através dos descritores “apneia, recém-nascido prematuro e estimulantes do sistema
nervoso central”. Ao adicionar os critérios de inclusdo: artigos completos e publicados entre
2014 e 2024 e de exclusdo: cartas, resumos e duplicados, encontrou-se 122 artigos.
Resultados e discussio: O tratamento da apneia em prematuros € feito principalmente com
as metilxantinas, sendo a cafeina o medicamento mais eficaz, atuando como estimulante do
sistema nervoso central e do sistema cardiovascular, além de ter menos efeitos adversos em
comparacao com a aminofilina e a teofilina. Conclusao: a utilizagdo de metilxantinas no
manejo da apneia da prematuridade ¢ uma opgao promissora para melhorar o prognostico dos
recém-nascidos prematuros. No entanto, a seguranca e eficacia desses medicamentos devem
ser monitoradas de perto, considerando a estreita margem entre a dose terapéutica e a dose
toxica.

Palavras-chave: Apneia; Recém-nascido prematuro; Estimulantes do sistema nervoso
central.

ABSTRACT

Objective: To investigate the efficacy and safety of different pharmacological measures used
to treat apnea in premature newborns. Methodology: This is an integrative literature review of
a search carried out in the MEDLINE and LILACS databases, using the descriptors “apnea,
premature newborn and central nervous system stimulants”. When adding the inclusion
criteria: complete articles published between 2014 and 2024 and exclusion criteria: letters,
abstracts and duplicates, 122 articles were found. Results and discussion: The treatment of
apnea in premature infants is mainly done with methylxanthines, with caffeine being the most
effective medication, acting as a stimulant for the central nervous system and the
cardiovascular system, in addition to having fewer adverse effects compared to aminophylline




and theophylline. Conclusion: the use of methylxanthines in the management of apnea of
prematurity is a promising option to improve the prognosis of premature newborns. However,
the safety and efficacy of these medications must be closely monitored, considering the narrow
margin between the therapeutic dose and the toxic dose.

Keywords: Apnea; Premature newborn; Central nervous system stimulants.

Area Temitica: Temas livres
E-mail do autor principal: fmayarafranco90@gmail.com

1 INTRODUCAO

A apneia da prematuridade (AP), refere-se a uma pausa no fluxo respiratério por mais
de 15 segundos, motivada por um de seus trés tipos, sendo: a imaturidade do tronco encefalico
(central), a obstrucdo nas vias aéreas superiores (obstrutiva) e a juncdo dos dois outros tipos
(mista) (ALHERSH ef al, 2020). Além de estar entre as principais alteracdes mais
identificadas na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), o recém-nascido (RN) pode
desenvolver um quadro clinico de cianose e de bradicardia (HE et al.,2021).

Os prematuros de muito baixo peso e os nascidos precocemente abaixo das 37 semanas
de idade gestacional (IG), sdo os mais suscetiveis a desenvolver uma apneia. Segundo o autor
Coughlin et al. (2020), quanto mais a IG for baixa, mais tempo ird levar para obter uma
recuperagdo adequada, gerando assim, risco de vida e a necessidade da implementacdo da
terapia medicamentosa.

Consequentemente, os farmacos utilizados para o tratamento, permitem reduzir os
quadros apneicos, insuficiéncia respiratoria e facilita a extubagdo, sendo eles: a aminofilina,
teofilina e o citrato de cafeina, pertencentes a classe das metilxantinas, grupo desenvolvido ha
mais de 40 anos (SHIVAKUMAR et al., 2018).

Apesar de existirem diversos estudos acerca do tratamento, observa-se que ainda
existem controvérsias de qual medicamento € considerado o ideal para tratar a AP. Portanto, o
objetivo ¢ investigar a eficicia e segurancga das diferentes medidas farmacoldgicas utilizadas
no tratamento da apneia em recém-nascidos prematuros (RNPT), a fim de fornecer evidéncias
cientificas que auxiliem na escolha da terapia mais adequada para melhorar a sobrevida e

diminuir as complicagdes nesses pacientes.

2 METODO




CSEP
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&

Escolheu-se uma revisdo bibliografica de carater integrativo como propde Mendes,
Silveira e Galvao (2008), devido sua capacidade de sintetizar e reunir pesquisas importantes e
relevantes de maneira sistematica e ordenada, referindo-se a um método valioso para a area da
saude.

Para a elaboragdo do estudo, seguiu-se as seis etapas de planejamento propostas pelos
autores, sendo: o estabelecimento da questdo norteadora - “Quais sdo as principais
consideragdes e resultados da avaliagao das medidas farmacolédgicas aplicadas aos recém-
nascidos prematuros com apneia?”, busca na literatura, categorizag¢ao dos resultados, avaliacao
dos estudos, interpretagdo dos resultados e apresentacdao da revisao (MENDES; SILVEIRA;
GALVAO, 2008).

A busca na literatura foi realizada em fevereiro de 2024, utilizando as bases de dados
online: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), através dos Descritores em
Ciéncia da Saude/Medical Subject Headings (DeCS/MeSH) - “apneia”, recém-nascido
prematuro” e estimulantes do sistema nervoso central”, em associacdo com o operador
booleano AND.

Adotaram-se como critérios de inclusdo: artigos originais, completos, publicados em
portugués, inglés e chinés, gratuitos e pagos ¢ indexados nas bases de dados entre 2014 ¢ 2024.
Foram excluidos os incompletos, teses, cartas, noticias e reportagens, publicados fora dos anos
vigentes, duplicados e publicados em anais de eventos.

A selecdo das publicagdes ocorreu a partir do titulo, resumo e objetivo. Ao adicionar os
critérios nas bases escolhidas, encontrou-se 122 artigos na MEDLINE e 1 na LILACS,
entretanto, apos o procedimento empregado, envolveu a aquisi¢ao de 08.

O estudo segue como providéncia a Lei n® 1.610/1998, quanto os direitos autorais
(BRASIL, 1998) e a resolucdo n® 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, pois por se tratar
de uma revisao onde os artigos utilizados foram disponibilizados apenas em bases de dados,

ndo é necessario realizar submissio ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) (BRASIL, 2012).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta pesquisa, os principais resultados foram selecionados e organizados
metodicamente pelos autores no Quadro 1, em: autor e ano de publicacao, titulo, objetivo, tipo

de revisao e conclusao, a fim de obter a facilitagdo da analise a revisao.




Quadro 1. - Principais resultados classificados em autor e ano de publicacao, titulo, objetivo, tipo de estudo e

principais conclusdes.

AUTOR E ANO TITULO OBJETIVO TIPO DE ESTUDO CONCLUSAO
Alhersh et al. Caffeine for the Resumir os principais Revisdo sistematica. A cafeina ¢ eficaz e segura
(2020). Treatment of Apnea in desfechos relatados da para reduzir a apneia e

the Neonatal Intensive
Care Unit: A Systematic
Overview of Meta-

cafeina para o manejo
da apneia em revisoes
sistematicas publicadas

estimular a respiracdo em
lactentes.

Analyses. que consideraram todos
os tipos de desenhos de
estudo.
He et al. (2021). Therapy for Apnoea of Determinar os efeitos Estudo O tratamento com cafeina foi
Prematurity: A dos niveis plasmaticos observacional. associado

Retrospective Study on
Effects of Standard
Dose and Genetic
Variability on Clinical
Response to Caffeine
Citrate in Chinese
Preterm Infants.

de cafeina com base na
dose padrdo e na
variabilidade genética
sobre a resposta clinica
ao citrato de cafeina em
prematuros chineses.

a uma reduc¢do na incidéncia
de displasia broncopulmonar
€ a uma menor
necessidade de terapia com
PCA.

Coughlin et al.
(2020).

Reducing Variation in
the Management of
Apnea of Prematurity in
the Intensive Care
Nursery.

Padronizar o tempo para
alta ap6s o ultimo
evento
cardiorrespiratorio
documentado em 5 dias,
quando a média basal
foi de 3,6 dias (variagao
de 0 a 6 dias).

Estudo progndstico.

Observou-se variagdao
decrescente no manejo da
apneia da prematuridade e, ao
mesmo tempo, melhora a
satisfacdo da equipe.

Ye et al. (2019).

Factors affecting the
efficacy and safety of
aminophylline in
treatment of apnea of
prematurity in neonatal
intensive care unit.

Avaliar os potenciais
fatores que afetam a
eficacia e a seguranga da
aminofilina no
tratamento da apneia da
prematuridade em doses
padrdo e determinar
pacientes apropriados
para essa terapia.

Estudo progndstico.

Acredita-se que o tratamento
com a aminofilina pode ser
eficaz, principalmente para IG
>30 semanas e >1.690kg, mas
ainda € necessario um
monitoramento rigoroso € um
ajuste de dose para poder se
manter seguro.

Shivakumar et al.
(2018).

Acute hemodynamic
effects of
methylxanthine therapy
in preterm neonates:
Effect of variations in
subgroups.

Comparar as
alteracodes
hemodinédmicas
agudas entre
cafeina e
aminofilina em
recém—nascidos
prematuros com
<34 semanas.

Estudo diagnostico.

A cafeina tem efeitos
semelhantes sobre os
parametros cardiacos que a
aminofilina.

Eichenwald et al.
(2016)

Apnea of Prematurity.

Revisar as bases de
evidéncias para a
defini¢do, epidemiologia
e tratamento da apneia

Estudo diagndstico.

Bebés nascidos prematuros
podem desenvolver apneia e
outros sinais de instabilidade
do controle respiratério com




da prematuridade.

certos estresses, incluindo
anestesia geral e doengas
virais.

Tey et al. (2016). Neurodevelopmental Auvaliar os resultados Estudo prognostico. A terapia com aminofilina
Outcomes in Very Low | neurodesenvolvimentais para apneia da prematuridade
Birth Weight Infants da aminofilina em ndo apresentou risco aparente
Using Aminophylline recém-nascidos de e adicional sobre os desfechos
for the Treatment of muito baixo peso (MBP) de neurodesenvolvimento de
Apnea. tratados para AP na RN’s com baixo peso e com

unidade de terapia
intensiva neonatal
(UTIN).

idade corrigida de 18 meses

Kondo et al. (2016).

Predictive Factors for
Efficacy and Safety of

Investigar as
caracteristicas clinicas

Estudo prognostico.

A teofilina ndo produz efeitos
terapéuticos para extubagao

Prophylactic de lactentes que em lactentes com menos de
Theophylline for receberam teofilina para 31 semanas de IG, e reacdes
Extubation in Infants prevencao de POA apos adversas podem se
with Apnea of o desmame da desenvolver quando teofilina
Prematurity. ventilacdo mecanica e ¢ administrada logo ap6s o

avaliar os fatores
preditivos envolvidos
em sua eficacia e
seguranca.

nascimento.

Fonte: autores, 2024.

Segundo Shivakumar et al. (2018), a frequéncia do nimero de quadros apneicos pode

ser responsavel por sequelas no neurodesenvolvimento e € uma das principais causas de morte
de RNPT. Dessa forma, o manejo da apneia da prematuridade é quase que exclusivo das
metilxantinas (xantinas) por possuirem multiplos efeitos sobre a respiracao.

Em concordancia, Eichenwald et al. (2016), afirma que as xantinas sdo responsaveis
por atuar como estimulante do sistema nervoso central (SNC), bloqueando os receptores de
adenosina Al e A2A, promovendo efeitos secundérios sobre os neurotransmissores no tronco
encefalico, permitindo uma variabilidade na resposta terapéutica, consequentemente, o
surgimento de eventos adversos, como: quadros eméticos e taquicardia. Além de estimular o
SNC, estudos comprovam que as metilxantinas também atuam no sistema cardiovascular, que
pode ser mediado pelo aumento da liberagdo da epinefrina no sistema simpatoadrenal
(SHIVAKUMAR et al., 2018).

Diante a anélise das revisdes, observa-se o “Caffeine for Apnea of Prematurity” (CAP),
grande estudo envolvendo a administracdo do citrato de cafeina (CC) em RNPT, o qual
objetifica e identifica os beneficios farmacolédgicos, retratando quais sdo as doses seguras e

eficazes para a reduzir e/ou cessar os quadros apneicos, além de contribuir para a atenuacdo




das taxas de displasia broncopulmonar e retinopatia grave da prematuridade, ademais, o bom
indice de sobrevivéncia e de desenvolvimento neurolégico a longo prazo (HE et al., 2021).

Por outro lado, Ye et al. (2016) afirma que a aminofilina, um dos farmacos pioneiros
no tratamento e o mais barato, possui uma janela terapéutica estreita, que contribui para o
aumento de efeitos adversos mesmo que em doses recomendadas, como: sangramento
gastrointestinal, émese, glicemia em indices elevados e taquicardia, o qual deve ter um
monitoramento rigoroso e a participacao de uma equipe multidisciplinar até atingir o apice
(SHIVAKUMAR et al., 2018).

Assim como a aminofilina, a teofilina também possui uma janela terapéutica reduzida
que contribui para o aumento de eventos contrarios e para a elevacao da toxicidade, sendo
necessario o ajuste adequado das doses a serem administradas para poder se manter seguro e
eficaz, entretanto, por ser administrada mais de uma vez ao dia, a teofilina pode causar eventos
adversos que requerem monitoramento mais rigoroso dos niveis séricos (ALHERSH et al.,
2020). Observou-se diante o estudo de Kondo et al. (2016), que a incidéncia de tratamento
efetivo ¢ em torno de 67% e ineficaz em 33%, com a presenca de reagdes adversas em 21,0%
dos casos, principalmente em RN’s com IG <31 semanas. O autor sugere que estes resultados
de reacdes adversas estdo atrelados a administragao precoce do medicamento.

O estudo de Tey et al. (2016), utilizou uma dose de ataque padrao de aminofilina de 5-
8 mg/kg por via intravenosa (IV) em infusdo lenta (IL) por 30 minutos, e a cada 8 horas a 12
horas uma dose de manutencdo de 1,5-3 mg/kg via IV ou enteral, ajustada para manter uma
concentracao sérica de 5-12 mg/dL ou quando apresentasse sinais de toxicidade em RN’s que
apresentassem 5 ou mais quadros apneicos em 24 horas. O mesmo autor relata que nao houve
diferenca significativa de comprometimento no neurodesenvolvimento em bebés com IG
corrigida de 6 a 18 meses. Entretanto, afirma que a exposigado a teofilina pode estar associada
a paralisia cerebral aos 14 anos de idade. Além disso, outros fatores podem influenciar o
desenvolvimento neuroldgico de prematuros, como a relagao entre o crescimento do perimetro
cefalico e os resultados do desenvolvimento neurologico.

A monitorizag¢do da apneia por aparelho de eletrocardiograma (ECG) e oximetria de
pulso utilizado por Ye et al. (2016), permitiu avaliar a duragdo, sinais de hipdxia e bradicardia
em RNPT. Em seu estudo, 206 atendeu os critérios de inclusdo para receber aminofilina
intravenosa, entretanto, 25,73% (53) apresentaram reagdes adversas, como: sangramento
gastrointestinal, distirbios eletroliticos, hiperglicemia e taquicardia. Esses resultados indicam

que a eficdcia da aminofilina depende do grau de prematuridade do RN, outrossim, a terapia




farmacoldgica se mostra mais eficaz em lactentes com IG >30 semanas e >1,70 kg no inicio
do tratamento.

O citrato de cafeina tem sido frequentemente utilizado na UTIN depois do CAP e
diferentemente de suas concorrentes, conta com uma ampla janela terapéutica que permite a
administracdo de diferentes doses de ataque (DA) e de manutencao (DM) (EICHENWALD et
al., 2016). As doses utilizadas com frequéncia foram definidas ainda no grande estudo a fim
de identificar o melhor padrao terapéutico que permanecesse seguro ¢ ainda eficaz. Em sua
analise, He et al. (2021) em concordancia com o CAP, utiliza doses padrdes (DP) de DA de 20
mg/kg IV por IL/30 min e DM de 5 mg/kg IV por IL/1h diariamente, podendo ser estendida
até¢ 10 mg/kg se apneia resistente.

Existem diferencas significativamente elevadas ao relacionar o citrato de cafeina com
os outros dois farmacos, principalmente aos que se referem aos desfechos no
neurodesenvolvimento, segundo He et al. (2021), a cafeina aparenta ter efeitos duradouros
sobre a fungdo motora, fazendo com que o farmaco seja administrado de forma precoce na
UTIN. Sob a mesma perceptiva, Eichenwald ef al. (2016) indica que a terapia com CC pode
ter beneficios adicionais ainda desconhecidos que necessitam ser estudados e avaliados, como
por exemplo, os fatores neurologicos.

Estudos confirmam que existe uma variabilidade significativa entre os individuos e
pode estar relacionada a diferentes sensibilidades a cafeina, a qual é necessario a administragao
de doses mais elevadas para obter o sucesso terapéutico (HE et al.,, 2021). Em contrapartida,
Alhersh et al. (2020) afirma que a terapia com o citrato de cafeina pode ultrapassar a barreira
da DP e combinar com seguranga e eficacia mesmo que em doses mais elevadas, com uma DA
que se estende até¢ 80 mg/kg e DM de até 20 mg/kg, estando associadas a maior efetividade
contra a maioria dos desfechos.

O momento ideal para iniciar o tratamento ainda ndo ¢ conhecido e se mantém muito
controverso entre os estudiosos. Em um dos estudos, o tratamento precoce com CC foi
associado a uma reducao da duracao da ventilagdo mecanica, mas a relacdo com a extubagao
precoce ndo foi clara. Outra pesquisa mostrou que a administragdo precoce de cafeina estava
relacionada a uma menor incidéncia de displasia broncopulmonar e menos tempo em
ventilagdo mecanica em recém-nascidos de muito baixo peso. No entanto, mais estudos sao
necessarios para avaliar a seguranca e os beneficios da cafeina profilatica em lactentes que

precisam de ventilacdo mecanica (EICHENWALD et al, 2016).

4 CONSIDERACOES FINAIS




Diante das evidéncias apresentadas, ¢ possivel concluir que o manejo da apneia da
prematuridade ¢ crucial para prevenir sequelas no neurodesenvolvimento e reduzir a
mortalidade em recém-nascidos prematuros. As metilxantinas, especialmente o citrato de
cafeina, emergem como uma op¢ao terapéutica eficaz e segura para o tratamento da apneia da
prematuridade mesmo que em doses consideradas elevadas, com beneficios adicionais ainda a
serem explorados. Ainda assim, ha a necessidade de mais estudos para definir o momento ideal
de inicio do tratamento e avaliar seus efeitos a longo prazo, assim como a qualidade do sono,
a fim de otimizar a terapia farmacologica nesse cenario clinico desafiador.

E importante considerar que tanto a aminofilina quanto a teofilina possuem uma janela
terapéutica estreita, o que pode resultar em efeitos adversos e toxicidade se ndo forem
administradas corretamente e o monitoramento rigoroso dos niveis séricos e dos sinais de
toxicidade € essencial para garantir a seguranca e eficacia desses medicamentos, especialmente
em recém-nascidos prematuros. Além disso, ¢ crucial envolver uma equipe multidisciplinar
qualificada no tratamento para garantir a melhor abordagem terapéutica e reduzir os riscos para

0s pacientes.
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