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1- Metodologiade Busca da Literatura

1.1 Bases de dados consultadas
Medline; Cochrane Database System; Secretaria Estadual de Saude do Distrito
Federal; Pub Med; Scielo.

1.2 Palavra(s) chaves(s)

. Apnéia; Recém-nascido prematuro; xantina; displasia broncopulmonar.

1.3 Periodo referenciado e quantidade de artigos relevantes

Periodo: 2000-2017
Quantidade de artigos relevantes: 12 (doze).

2- Introducéo

A apneia da prematuridade é um dos problemas mais comuns e recorrentes em recém-
nascidos prematuros (RNPT).

Sua incidéncia, gravidade e duracdo dos episédios sdo inversamente relacionados
com a idade gestacional e o peso ao nascimento.

Essencialmente, todos os neonatos com idade gestacional inferior a 28 semanas tém
apneia e até 25% de todos os prematuros com peso abaixo de 1800g tem pelo menos um

episodio de apneia.
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A cafeina € um dos medicamentos destinados ao tratamento da apneia priméria de
recém-nascidos pré-termos. Pode ser administrada por via oral e endovenosa, com vantagens
em relacdo as outras xantinas (aminofilina, teofilina) com maior efeito estimulante do centro
respiratorio, efeitos colaterais de menor intensidade, maior margem entre 0s niveis
terapéuticos e tdxicos, maior facilidade de administracéo e reducéo de custos.

O Consenso Europeu de Neonatologia recomenda que a terapia com cafeina deveria
ser usada em bebés com apneia, para facilitar a retirada da ventilagdo mecéanica, sendo
considerada uma parte essencial no cuidado respiratério neonatal - recomendacéo grau Al.

3- Justificativa
Este protocolo tem como objetivo implementar e orientar o uso da cafeina no
tratamento da Apneia da Prematuridade nas Unidades de Saude vinculadas a Secretaria de

Estado de Saude do Distrito Federal

4- Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a
Saude (CID-10)

F 70-F 79 — Atraso cognitivo

P 07 — Prematuridade

P 27 — Displasia Broncopulmonar

P 28.3 — Apneia primaria do recém-nascido

P 28.4 — Outras apneias do recém-nascido

P 52 — Hemorragia Intracraniana do RN ndo traumatica
P 54 - Outras hemorragias neonatais

P 77 — Enterocolite necrotizante

R27 — Distarbio de coordenacao

5- Diagndstico Clinico ou Situacional

Apneia é definida como pausa da respiracdo por 20 segundos ou mais, pausa
respiratoria menor que 20 segundos acompanhada de bradicardia ou hipodxia.

A intensidade e frequéncia dos episodios de apneia aumentam o risco potencial de
comprometimento do neuro desenvolvimento. A apneia € classificada com base na existéncia
ou nao de esforgos inspiratorios e de obstrucdo das vias respiratérias superiores, além do
fluxo de ar ausente:

a) Apneia central: quando ndo h& esforgo respiratorio;

b) Apneia obstrutiva: quando o esforco inspiratorio persiste, mas h& obstrucdo das

vias aéreas superiores;

c) Apneia mista: quando a obstrucdo das vias aéreas com o esfor¢co inspiratorio

precede ou sucede a apneia central.
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A apneia da prematuridade pode ser um sintoma inespecifico de varias condi¢fes
clinicas subjacentes que devem ser excluidas. Entre elas, a presenca de infeccdo, oxigenacao
deficiente, distarbios metabdlicos, como a hipoglicemia e a hipocalcemia, drogas ou
medicamentos que podem causar depressdao do Sistema Nervoso Central (SNC),
instabilidade térmica, patologias neurolégicas, como hemorragia intraventricular,
encefalopatia hipdxico-isquémica e malformacdes do SNC, persisténcia do canal arterial e
anemia.

Uma vez que o diagndstico da prematuridade é confirmado, afastando-se as demais
etiologias que iriam requerer tratamento especifico, o tratamento pode ser iniciado com o
objetivo principal de reduzir a frequéncia e a gravidade dos episédios de apneia,
principalmente relacionados a hipoxia.

6- Critérios de Incluséo
A administracéo precoce da cafeina (desde o primeiro dia de vida) deve ser
considerada para todos os bebés com alto risco de suporte invasivo. Destacam-se tais grupos:

e Recém-nascido (RN) com idade gestacional <30 semanas e/ou peso hascimento
<1.250g, independente de suporte ventilatorio ou nao;
¢ RN com idade gestacional entre 30 a 32 semanas que tenham clinica de apneia, que

estdoem suporte ndo invasivo ou que se preparam para extubagdo nas proximas
24h;

¢ RN com idade gestacional entre 32 a 34 semanas que apresentem quadro de apneia.

7- Critérios de Excluséo
¢ RN com idade gestacional acima de 34 semanas;

¢ RN com malformagfes do SNC.

8- Conduta

8.1 Conduta Preventiva
Prevencéo do parto prematuro:

¢ Realizacéo de pré-natal, preferencialmente iniciado no primeiro trimestre de
gestacao;

¢ Realizacdo de exames e sorologias trimestrais na gestacéao, tratamento
medicamentoso e vacinacao se necessario;

e Uso materno de corticoterapia antenatal nas situacdes clinicas de baixo peso fetal
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8.2 Tratamento Nao Farmacoldgico
Medidas posturais e intervencionistas que evitem risco de intubacao
orotraqueal:

e Estimulacéo tatil;

e Pressédo continua positiva nas vias aéreas: CPAP ou VNI podem reduzir o nimero de
apneia mista e obstrutiva e sdo especialmente uteis em prematuros com idade
gestacional entre 32 a 34 semanas;

e Cautela no manejo do prematuro a fim de evitar reflexos que podem desencadear
apneia: a aspiracéo da faringe deve ser realizada com o0 maximo cuidado;

o FEvitar posicbes de flexdo ou extensdo extremas do pescoco para reduzir a
probabilidade de obstrucdo das vias respiratérias, bem como a colocacdo do RN em
posi¢cdo prona, com a cabeca elevada e inclinada em cerca de 15 graus.

8.3 Tratamento Farmacoldgico
A cafeina atualmente € o medicamento mais prescrito, apos os antimicrobianos, nas
unidades de terapia intensiva neonatal. Dentre seus mecanismos de ac¢do, destacam-se:

¢ Inibicdo da fosfodiesterase e elevacao dos niveis de AMPc que estimula o centro
respiratorio.

¢ Bloqueio dos receptores de adenosina — neuromodulador inibitério do controle
respiratorio.

e Estimulo de aferéncia do reflexo de Hering-Breuer.

¢ Aumento da sensibilidade dos quimiorreceptores centrais ao CO2.

e Aumento da contratilidade diafragmatica.

¢ Melhora na coordenagéo entre a abdugéo da laringe e esforgo inspiratorio da caixa
toracica.

Devido a estas vantagens, a cafeina é considerada a metilxantina de escolha para o

tratamento farmacolégico da apneia da prematuridade.

8.3.1 Farmaco(s)
A cafeina apresenta-se nas seguintes apresentacoes:
e Citrato de Cafeina Solucao para Infusdo Intravenosa Ampola 20mg
e Cafeina xarope para administracéo oral (forma manipulada pelo laboratério de
farmacotécnica do HRT*)
*O médico devera realizar a prescri¢ao e solicitar ao Nucleo de Farmacia Hospitalar que

requeira a manipulacao ao laboratério do HRT
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8.3.2 Esquema de Administracao

a) Citrato de cafeina solucao para infuséo intravenosa:

Inicio logo apds o nascimento para aqueles recém-nascidos que contemplem os
critérios de inclusao.

DOSE DE ATAQUE: 20 mg/kg/dia.

DOSE DE MANUTENCAO: 5 mg/kg/dia. Infuséo intravenosa (durante 10 minutos) a
cada 24 horas.

b) Cafeina xarope 0,5% para administracao oral:

Formulacéo para via enteral indicada para pacientes com dieta oral estabelecida, com
boa progressao e tolerancia: taxa hidrica dietética estimada a partir de 80 mi/kg/dia.
DOSE DE MANUTENCAO 5 mg/kg/dia a cada 24 horas.

8.3.3 Tempo de Tratamento — Critérios de Interrupcéo
O citrato de cafeina solugéo para infuséo intravenosa € suspenso assim que o recém-
nascido atingir taxa hidrica oral de 80 ml/kg/dia.
Apos, indica-se a cafeina xarope 0,5% para administragédo oral até 34 semanas de
idade gestacional p6s- concepcado ou apés 05 ou 07 dias apos o Ultimo episédio de apneia
(se IGpc > 34 semanas).

9- Beneficios Esperados

Reducéo do tempo de permanéncia de internacdo em Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal, além de reduzir gastos em diédrias de pacientes em ventilagdo mecénica com
consequente reducdo das comorbidades da faixa neonatal como displasia broncopulmonar,

retinopatia da prematuridade, atraso de desenvolvimento.

10- Monitorizac&o

Ap6s o inicio do tratamento farmacoldgico, a equipe multiprofissional da UTI Neonatal
devera monitorar a cessao dos episédios de pausa respiratéria e/ou apneias.

Além disso, caso detectada qualquer reacao de hipersensibilidade a substancia ativa

ou a qualquer um dos excipientes do medicamento, o tratamento sera suspenso.
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11- Acompanhamento Pgs-tratamento

ApoOs a alta hospitalar, o recém-nascido prematuro devera ser acompanhado no
Ambulatério da unidade de referéncia para acompanhamento dos marcos de crescimento e
desenvolvimentos assim como avaliagdo de incidéncia de sequelas decorrentes da

internacéo.

12- Termo de Esclarecimento e Responsabilidade — TER
E obrigatério informar ao responséavel legal do paciente os potenciais riscos, beneficios

e efeitos colaterais relacionados ao uso do medicamento que consta neste Protocolo

13- Regulagdo/Controle/Avaliagdo pelo Gestor

Os formularios de inicio do tratamento com especificacdo do paciente e tempo previsto
de uso da formulacdo venosa serdo avaliados pela Referéncia Técnica Distrital de
Neonatologia para verificacdo do cumprimento do protocolo conforme indicacdes e condigcbes
clinicas estabelecidas
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