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Serum levels of caffeine in umbilical cord
and apnea of prematurity

Niveis plasmaticos de cafeina no corddo umbilical e apneia da prematuridade

Claudia Regina Hentges!, Renata Rostirola Guedes?, Rita C. Silveira2, Renato S. Procianoy?2

Resumo

Objetivo: Determinar a influéncia da presenca de cafeina no sangue
de corddo umbilical na ocorréncia de apneia.

Métodos: Estudo de coorte prospectivo de recém-nascidos pré-termo
com peso de nascimento menor que 2.000 g. Os critérios de exclusdo foram:
mées que receberam opioides; ventilagdo mecanica durante os primeiros
4 dias de vida; malformagBes cerebrais e cardiacas maiores; asfixia
perinatal; hemorragia peri-intraventricular grave; exsanguineotransfusao
antes do quarto dia de vida; e uso de metilxantina antes da extubacao.
Os recém-nascidos foram divididos em com e sem cafeina detectavel no
sangue de corddo umbilical, sendo acompanhados nos primeiros 4 dias
para verificar ocorréncia de apneia.

Resultados: Oitenta e sete recém-nascidos com e 40 sem cafeina
detectavel no sangue de corddo umbilical foram estudados. A mediana
da concentragdo de cafeina dos 87 pacientes com cafeina detectavel no
sangue de cordao umbilical foi 2,3 pg/mL (0,2-9,4 pg/mL). Nao houve
associagdo entre ocorréncia de apneia e presenca de cafeina no sangue
de corddo umbilical. Recém-nascidos com cafeina detectavel no corddo
umbilical tiveram tendéncia a apresentar apneia mais tardiamente
(66,3+4,14 horas) do que aqueles com niveis indetectaveis (54,2+6,26
horas).

Conclusao: A detecgdo de niveis de cafeina no sangue de cordéo
umbilical ndo diminuiu a ocorréncia de apneia da prematuridade, mas
teve um efeito limitrofe atrasando sua ocorréncia, o que sugere que
mesmo um nivel baixo de cafeina no sangue de corddo umbilical pode
retardar a ocorréncia de apneia.

J Pediatr (Rio J). 2010,86(2):137-142: Prematuridade, apneia,
cafeina, recém-nascido de baixo peso.

Abstract

Objective: To determine the influence of presence of caffeine in
umbilical cord blood on apnea occurrence.

Methods: A prospective cohort study with preterm newborns with
birth weight lower than 2,000 g was undertaken. Exclusion criteria
were: mothers who received opioids; mechanical ventilation during the
first 4 days of life; cerebral and major cardiac malformations; perinatal
asphyxia; severe periintraventricular hemorrhage; exchange transfusion
before the fourth day of life; and those who received methylxantine prior
to extubation. Neonates were divided into detectable and undetectable
caffeine in umbilical cord blood. Newborns were followed for the first 4
days for occurrence of apnea spells.

Results: Eighty-seven newborns with and 40 without detectable
caffeine in umbilical cord blood were studied. Median caffeine
concentration of the 87 patients with detectable caffeine in umbilical
blood was 2.3 pg mL (0.2-9.4 pg/mL). There was no association
between occurrence of apnea spells and presence of caffeine in umbilical
cord blood. Neonates with detectable caffeine in umbilical blood had
borderline later apnea (66.3%+4.14 hours) than those with undetectable
levels (54.2+6.26 hours).

Conclusion: Detected levels of caffeine in umbilical cord blood did
not decrease occurrence of apnea of prematurity, but it had a borderline
effect delaying its occurrence, suggesting that even a low level of caffeine
in umbilical cord blood might delay occurrence of apnea spells.

J Pediatr (RioJ). 2010,86(2):137-142: Prematurity, apnea, caffeine,
low-birth-weight infant.
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Introducgao

O tratamento da apneia da prematuridade inclui a aborda-
gem farmacoldgica com cafeina, um poderoso estimulante do
sistema nervoso central que reduz as ocorréncias de apneia
neonatal, promove a consolidagdo de um padrao regular de
respiragdo e aumenta a ventilacdo alveolar!.2, O tratamento
adequado de apneia no periodo neonatal é importante, uma
vez que ha maior incidéncia de hemorragia peri-intraven-
tricular (HPIV), hidrocefalia, leucomalacia periventricular
(LPV), necessidade de suporte ventilatorio e alteragdes no
desenvolvimento neuroldgico no primeiro ano de vida, quando
os recém-nascidos pré-termo com apneia sdo comparados
com os sem apneia3.

O papel do consumo materno de cafeina e a ocorréncia
de apneia em recém-nascidos pré-termo tém suscitado inte-
resse geral. Como a cafeina é uma substancia que atravessa
a barreira placentaria, ela pode ter um estimulo intrauterino
do centro respiratério do feto4-6.

A cafeina é provavelmente a droga mais consumida no
mundo, usada por pessoas de todas as idades. O consumo
diario de cafeina per capita, considerando todas as fontes,
é de aproximadamente 3-7 mg/kg/dia, cerca de 200 mg/dia
na populacdo geral. Seu consumo € tdo comum que aproxi-
madamente 95% das gravidas consomem cafeina, seja por
dieta ou por medicagdo®. O papel da cafeina na gestagdo
e a ocorréncia de apneia da prematuridade permanecem
controversos. Este estudo tem por objetivo determinar a
influéncia da presencga de cafeina no sangue de corddo um-
bilical sobre a incidéncia e periodo de ocorréncia de apneia
da prematuridade nos primeiros dias de vida.

Métodos

Estudo de coorte prospectivo, conduzido no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Porto Alegre (RS). A amos-
tra foi composta de recém-nascidos pré-termo com peso
de nascimento entre 1.000 e 2.000 g e idade gestacional
menor que 37 semanas, nascidos no HCPA entre margo de
2006 e maio de 2008.

O estudo excluiu recém-nascidos cujas maes receberam
opioides ou drogas que levaram a depressdo do centro res-
piratério, recém-nascidos que permaneceram em ventilagdo
mecanica durante os primeiros 4 dias de vida, com malfor-
magdes congénitas cerebrais, asfixia perinatal (escore de
Apgar menor que 7 no 5° minuto de vida), HPIV graus 3 e
4, malformacgdes cardiacas maiores, exsanguineotransfus&o
antes do quarto dia de vida, recém-nascidos que apresenta-
ram uma apneia isolada sem necessidade de medicamentos
ou tratamento ventilatério, e os que receberam metilxantina
antes da extubacdo.

As variaveis estudadas foram peso de nascimento, idade
gestacional, escore de Apgar no 5° minuto de vida, género,
pré-eclampsia materna, tipo de parto, pequeno para idade
gestacional (PIG), apneia, pressdo positiva continua das vias
aéreas (continuous positive air pressure, CPAP) e ventilagdo
mecanica logo apds o parto, sindrome do desconforto res-
piratdrio (SDR), presenca de sepse e/ou meningite, anemia
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(hemoglobina < 10 g/dL), persisténcia do canal arterial (PCA),
HPIV, LPV e crise convulsiva.

O método empregado na avaliacdo da idade gestacional
foi preferencialmente a idade gestacional obstétrica obtida
por ultrassonografia nas primeiras semanas de vida fetal
ou, na impossibilidade desse dado, foi considerada a data
da ultima menstruagdo confirmada pelo exame clinico do
recém-nascido’.

O peso de nascimento foi aferido em balanca eletronica,
e os recém-nascidos foram classificados de acordo com a
curva de Alexander et al.8. Foram considerados como PIG
os recém-nascidos abaixo do percentil 108:°,

Para o diagnéstico de sepse precoce, foram considerados os
pacientes com quadro clinico e com hemocultura positival0-12,
No caso de hemocultura positiva por estafilococo coagulase
negativa, sé foram considerados como sepse os pacientes
com hemograma e proteina C reativa alterados e tratados
com antibioticoterapia adequada ao germe com resposta a
terapéutica. Todos os pacientes com diagndstico de sepse
foram submetidos a puncdo lombar. Para o diagndstico de
meningite, considerou-se os pacientes com alteragao liquédrica
e cultura de liquor com presenga de germe.

Ultrassonografia cerebral (USC) foi realizada em todos
os recém-nascidos com peso de nascimento abaixo de 1.500
g para diagndstico de HPIV e LPV. De acordo com a rotina
assistencial do Servico, os pré-termos cujo peso de nasci-
mento era superior a 1.500 g e que apresentassem qualquer
intercorréncia clinica, inclusive apneia, também realizavam
USC. Ecocardiograma foi realizado em todo pré-termo com
suspeita clinica de PCA.

Previamente a coleta e inclusdo, era lido o termo de
consentimento aos pais ou responsavel. O estudo foi apro-
vado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA (projeto
06-048).

Os recém-nascidos pré-termo que preenchiam os critérios
deinclusdo no estudo tiveram sangue venoso do corddo umbi-
lical coletado imediatamente apds o parto. Em seguida, eram
acompanhados na unidade de terapiaintensiva neonatal para
ocorréncia de apneia durante os primeiros 4 dias de vida. O
diagnéstico de apneia foi realizado através da monitorizagdo
do paciente, sendo definida como pausa da respiracao por
20 s ou mais, ou pausa de menor duragao se acompanhada
de cianose, hipotensdo ou bradicardial3.

Os recém-nascidos foram divididos em dois grupos:

- Grupo 1 - recém-nascidos pré-termo com cafeina detec-
tavel no sangue de corddo umbilical.

- Grupo 2 - recém-nascidos pré-termo com cafeina inde-
tectavel no sangue de corddo umbilical.

As amostras sanguineas foram coletadas em sangue
de corddo utilizando seringas com heparina. Apds, 500 uL
de sangue heparinizado foram centrifugados a 3.500 rpm
por 5 minutos, e o plasma foi separado e armazenado a
-80 °C em tubos Eppendorf, identificado com o numero
do paciente. O método empregado para determinagdo da
cafeina foi cromatografia liquida de alta pressdo (HPLC),
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método ja empregado em varias pesquisas para dosagem
da cafeinal4-19,

Analise estatistica

Nao encontramos nenhum estudo similar para uso do
calculo do tamanho da amostra; entdo assumimos uma
ocorréncia de apneia de 20 e 55% nos grupos com cafeina
detectavel e cafeina indetectavel, respectivamente. Para
obter-se nivel de significancia de 5% e poder estatistico de
80%, o tamanho da amostra necessario foi de 80 prematu-
ros, tendo 40 pacientes em cada grupo, considerando-se a
regressao logistica multifatorial e podendo realizar o ajuste
para até quatro fatores de confusdo.

As variaveis foram descritas em mediana e amplitude
interquartil (p25-p75) ou média + desvio padrdo. Na analise
das caracteristicas dos grupos, foi utilizado o qui-quadrado,
teste exato de Fisher, com excecdo da varidvel peso ao
nascer (na qual foi usado o teste t de Student) e o escore
de Apgar (teste de Mann-Whitney). Na anadlise da detecgao
da cafeina no sangue, foi empregado o qui-quadrado. Re-
gressao logistica foi realizada nas varidveis com p < 0,10
com analise univariada. O programa estatistico empregado
foi o Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 14.0,
nivel de significancia p < 0,05.

Resultados

O sangue de corddo umbilical foi coletado em 151 pre-
maturos; destes, 21 foram posteriormente excluidos (sete
por apresentar apneia uma vez sem necessidade de trata-

Tabela 1 - Caracteristicas dos grupos estudados
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mento, cinco por permanecerem em ventilagdo mecéanica
até o quarto dia de vida, trés por HPIV grau 3-4, um por
exsanguineotransfusao, cinco por metilxantina antes da extu-
bacdo) e trés foram perdidos (dois em funcdo de quantidade
de amostra insuficiente para a dosagem de cafeina e um
devido a solicitagdo do familiar). A populagdo do estudo foi
constituida por 127 recém-nascidos com idade gestacional
média de 32,5+1,8 semanas e média do peso de nascimento
de 1.594+276 g.

O grupo 1 foi constituido por 87 recém-nascidos, e o
grupo 2, por 40. A média da concentragdo de cafeina dos
87 pacientes com cafeina detectavel no sangue de cordao
umbilical foide 2,3 pg/mL (variagao: 0,2-9,4 ug/mL; variagao
interquartil: 1,5-3,5 pg/mL).

As caracteristicas dos grupos encontram-se descritas
na Tabela 1. Pacientes do grupo 2 tiveram idade gestacio-
nal significativamente menor e necessitaram mais suporte
ventilatorio (CPAP e ventilacdo mecéanica logo apos o parto)
que aqueles do grupo 1.

Quando apenas recém-nascidos com peso de nascimento
< 1.500 g e idade gestacional < 34 semanas foram estuda-
dos, ndo houve diferenca em peso de nascimento e idade
gestacional, e os pacientes com cafeina indetectavel no
sangue de cordao umbilical necessitaram de mais suporte
respiratério logo apdés o parto (Tabela 2).

O modelo de regressdo logistica empregado tomou a
presenca de cafeina no sangue de corddo umbilical como
fator dependente, e idade gestacional, ocorréncia de ap-
neia, uso de CPAP e ventilagdo mecanica como fatores
independentes. Nenhum desses demonstrou significancia
estatistica (Tabela 3).

Grupo 1 (n = 87) Grupo 2 (n = 40) p
Peso de nascimento (g) 1.625+262 1.528+295 0,06
Idade gestacional (semanas) 32,8+1,6 31,98+1,99 0,009
Escore Apgar 5 minutos 9,0 8,78 0,12
Masculino 41 (47,1%) 23 (57,5%) 0,37
Pré-eclampsia 25 (28,7%) 9 (22,5%) 0,60
Parto vaginal 27 (31%) 11 (27,5%) 0,84
Pequeno para idade gestacional 45 (51,7%) 24 (60%) 0,49
Apneia 34 (39,1%) 53 (60,9%) 0,08
CPAP 47 (54%) 32 (80%) 0,009
Ventilagdo mecanica 10 (11,5%) 15 (37,5%) 0,001
Sindrome do desconforto respiratério 9 (10,3%) 6 (15%) 0,55
Sepse 4 (4,6%) 0 0,30
Meningite 0 0 1
Anemia 2 (2,3%) 0 0,84
Persisténcia do canal arterial 3 (3,4%) 3 (7,5%) 0,58
Hemorragia peri-intraventricular grau 1 e 2 5 (5,7%) 3 (7,5%) 1
Leucomaléacia periventricular 3 (3,4%) 6 (15%) 0,14
Convulsdes 1(1,1%) 0 1

CPAP = pressao positiva continua das vias aéreas (continuous positive airway pressure).

Grupo 1 — cafeina detectavel no sangue de cordado umbilical.
Grupo 2 — cafeina indetectavel no sangue de cordao umbilical.

Valores expressos em média + desvio padrdo, mediana (p25-p75), nimero absoluto de recém-nascidos (%), teste t de Student, qui-quadrado, teste exato de Fisher,

teste de Mann-Whitney.
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Tabela 2 - Caracteristicas dos recém-nascidos com peso de nascimento

< 1.500 g e idade gestacional < 34 semanas

Grupo 1 (n = 25) Grupo 2 (n = 19) p
Peso de nascimento (g) 1.273£123 1.258+152 0,7
Idade gestacional (semanas) 31,24+£1,5 30,531,422 0,1
Escore Apgar 5 minutos 9 (8-9) 9 (8-9) 0,59
Masculino 7 (28%) 12 (63,2) 0,043
Pré-eclampsia 7 (28%) 7 (36,8%) 0,76
Parto vaginal 6 (24%) 3 (15,8%) 0,71
Pequeno para idade gestacional 13 (52%) 10 (52,6%) 1
Apneia 17 (68%) 16 (84,2%) 0,30
CPAP 19 (76%) 19 (100%) 0,029
Ventilagdo mecénica 6 (24%) 12 (63,2%) 0,021
Sindrome do desconforto respiratério 5 (20%) 4 (21,1%) 1
Sepse 3 (12%) 0 0,25
Meningite 0 0 1
Anemia 0 0 1
Persisténcia do canal arterial 1 (4%) 3 (15,8%) 0,30
Hemorragia peri-intraventricular grau 1 e 2 5 (20%) 3 (15,8%) 1
Leucomalacia periventricular 3 (12%) 6 (31,6%) 0,14
Convulsbes 0 0 1

CPAP = pressao positiva continua das vias aéreas (continuous positive airway pressure).

Grupo 1 — cafeina detectavel no sangue de cordado umbilical.
Grupo 2 — cafeina indetectavel no sangue de corddo umbilical.

Valores expressos em média + desvio padréo, mediana (p25-p75), nimero absoluto de recém-nascidos (%), teste t de Student, qui-quadrado, teste exato de Fisher,

teste de Mann-Whitney.

Recém-nascidos com presencga de cafeina detectavel no
sangue de corddo umbilical tiveram uma tendéncia a apre-
sentar apneia mais tardiamente: grupo 1 e grupo 2 tiveram
apneia em 66,3+4,14 horas e 54,2+6,26 horas ap0s o parto,
respectivamente (p = 0,067).

Discussdo

O presente estudo mostrou que os recém-nascidos com
niveis detectaveis e indetectaveis de cafeina no sangue de
cordao umbilical apresentaram ocorréncia similar de apneia,
e entre 0s que apresentaram apneia, os que tinham niveis de
cafeina detectavel no sangue de cordédo apresentaram apneia
mais tardiamente. Ndo houve diferenga significativa entre os
grupos com e sem cafeina detectavel no sangue de corddo

umbilical quanto ao peso de nascimento, escore de Apgar,
sexo, pré-eclampsia, tipo de parto, PIG, presencga de sepse,
anemia, PCA, HPIV, LPV e crise convulsiva. No grupo sem
cafeina detectavel no sangue de corddo umbilical, a idade
gestacional foi significativamente menor, e eles necessitaram
maior suporte ventilatério, sugerindo o papel da imaturidade
nesse grupo de pacientes. A regressdo logistica demonstrou
gue nenhuma dessas variaveis esteve associada com a pre-
senca de cafeina no sangue de corddo umbilical.

Varios estudos foram realizados com o objetivo de quanti-
ficar o uso materno de cafeina na gestacao. Concentragdes de
cafeina e paraxantina na saliva foram medidas em gestantes
do Reino Unido (os niveis de cafeina no plasma e na saliva
sdo fortemente correlacionados), e a média de concentragao
da cafeina foi de 0,45 pg/mL5. Outro estudo, realizado nos

Tabela 3 - Associagdo com presencga de cafeina no sangue de corddo umbilical

Variavel OR I1C95% p

Idade gestacional 1,039 0,889-1,213 0,631
Apneia 1,109 0,632-1,945 0,719
CPAP 0,830 0,492-1,401 0,486
Ventilagdo mecanica 0,588 0,282-1,227 0,157

CPAP = pressao positiva continua das vias aéreas (continuous positive airway pressure);
1C95% = intervalo de confianca de 95%; OR = razdo de chances (odds ratio).
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EUA, demonstrou que, entre gestantes no terceiro trimestre
de gestacdo e com relato de baixo consumo de cafeina, a
média do nivel sérico dessa substancia no sangue de corddo
umbilical foi de 0,48 pg/mL (variagao entre 0-10,49 ug/mL).
Mulheres que referiram consumo = 300 mg/dia de cafeina
no terceiro trimestre tiveram recém-nascidos com média de
nivel sérico de cafeina no sangue de corddo umbilical de 2,1
pg/mLS. Nosso estudo obteve resultado semelhante, indicando
um alto consumo de cafeina na populagdo estudada.

McCulloch et al. dosaram cafeina no sangue de corddo
umbilical em 79 prematuros20. Onze bebés (14%) tiveram
niveis detectaveis de cafeina, enquanto 68 tiveram niveis
indetectaveis de cafeina. O nivel sérico de cafeina variou
entre 1,1 a 3,7 pg/mL. Ndo houve diferenca na ocorréncia
de apneia entre os dois grupos, porém o diagnostico de
apneia era obtido através de pneumografia, que somente
era realizada apds estabilidade clinica e em pacientes
sem necessidade de suporte ventilatério ou oxigenote-
rapia, excluindo assim os pacientes graves. Em nosso
estudo, a taxa de deteccdo da cafeina, assim como seus
niveis séricos, foi mais elevada do que os desse estudo,
provavelmente porque nossa populagdo teve uma maior
ingestdo de cafeina.

A cafeina tem sido utilizada no tratamento da apneia
da prematuridade, e seu nivel terapéutico relatado é de 5
a 20 pg/mL2. Os niveis detectdveis no sangue de corddo
umbilical em nosso estudo foram baixos; sendo assim,
sugerimos que ndo houve diminuicdo da ocorréncia da
apneia porque nossos niveis detectaveis estiveram abaixo
dos niveis terapéuticos. Uma limitacdo deste estudo € a falta
de comparagdo do nimero de episddios de apneia entre os
dois grupos. A primeira escolha no tratamento da apneia
da prematuridade em nossa unidade é a metilxantina, e
seu uso poderia criar um viés nos nossos resultados.

Em um estudo retrospectivo, no qual foram aplicados
questionarios para 298 mdes de bebés com apneia antes
da realizagdo de uma polissonografia que seria realizada
como parte da avaliagdo do paciente, determinou-se que o
uso materno de cafeina e cigarro durante a gestagdo esteve
relacionado com apneia central. No caso do consumo de
cafeina durante a gestagdo, mesmo apds ajuste para idade
gestacional, idade na avaliagdo e peso de nascimento, um
aumento de 1 mg/dia esteve associado a aumento de 1
apneia/hora. Foi sugerido que recém-nascidos expostos
cronicamente a cafeina intradtero poderiam ser mais sensi-
veis aos episddios de hipdxia2l. No nosso estudo, as méaes
ndo foram questionadas sobre ingestdo de cafeina durante
a gestagdo; a concentragdo de cafeina foi medida no sangue
de corddo umbilical, o que ndo serve como um indicador de
uso cronico de cafeina.

Estudos experimentais demonstraram que ratos recém-
nascidos cujas ratas receberam cafeina durante a gestacao
tiveram seu padrdo respiratorio alterado?2. Sob condigGes
de normdxia, os animais tratados com cafeina apresentaram
maior frequéncia respiratdria do que o grupo controle, e sob
condigdes de hipdxia, a depressdo respiratoria resultante foi
enfatizada pela exposicdo de cafeina intraltero22:23, Esse dado
coincide com a taquipneia encontrada em recém-nascidos de
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gestantes que tiveram um importante consumo de cafeina
na gestacao?4.

Pré-termos com peso de nascimento entre 500 e 1.250
g tratados com cafeina durante os primeiros 10 dias tive-
ram uma reducdo nas taxas de displasia broncopulmonar e
apresentaram um melhor desenvolvimento neuropsicomotor
com 18 a 21 meses que o grupo controle25.26, Excluimos do
estudo recém-nascidos com peso de nascimento < 1.000 g,
e a associagdo entre cafeina no sangue de corddo umbilical
e a ocorréncia de displasia broncopulmonar e/ou desenvol-
vimento neuropsicomotor também ndo foi investigada; no
entanto, esses estudos devem ser incentivados.

Neste estudo, a detecgdo de niveis de cafeina no sangue
de corddo umbilical ndo diminuiu a ocorréncia de apneia
da prematuridade, mas teve um efeito limitrofe atrasando
sua ocorréncia, 0 que sugere que mesmo um nivel baixo
de cafeina no sangue de corddo umbilical pode retardar a
ocorréncia de apneia.
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