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Resumo
Objetivo: Analisar a eficicia das metilxantinas, com énfase no citrato de cafeina, na

prevencao da Displasia Broncopulmonar (DBP) e na melhoria dos desfechos clinicos de
recém-nascidos prematuros em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal no Brasil.
Métodos: Realizou-se uma revisdo narrativa da literatura com abordagem qualitativa,
consultando as bases de dados PubMed, SciELO e BVS. O recorte temporal abrange
artigos de alto impacto e diretrizes nacionais publicados entre 2021 e 2026, com foco
em relatos clinicos de centros de referéncia brasileiros e em protocolos da Sociedade
Brasileira de Pediatria. Resultados: Os dados evidenciam que a administracao precoce
de cafeina (nas primeiras 48 horas de vida) atua no antagonismo da adenosina
endodgena, facilitando o desmame ventilatério e reduzindo significativamente o tempo
de oxigenoterapia. Relatos provenientes de instituicoes em Sdao Paulo, Rio de Janeiro,
Brasilia e Curitiba demonstram uma reducdo de até 25% na incidéncia de DBP
moderada a grave, além de melhores desfechos neuroevolutivos aos 24 meses de idade
corrigida. Observou-se ainda que a cafeina apresenta perfil de seguranga superior as
demais xantinas, com menor taxa de efeitos adversos cardiovasculares. Conclusiao: As
evidéncias atuais consolidam o uso de metilxantinas como estratégia pneumoprotetora
essencial na neonatologia brasileira. Diante do impacto positivo na saide publica e na
reducdo de custos hospitalares, ressalta-se a urgéncia de incluir o citrato de cafeina no
rol de farmacos essenciais do Sistema Unico de Satde (SUS), a fim de garantir equidade
no atendimento neonatal em todo o pais.

Palavras-chave: Recém-Nascido Prematuro; Displasia Broncopulmonar; Xantinas;

Citrato de Cafeina; Brasil.

Abstract
Objective: Analyze the effectiveness of methylxanthines, with emphasis on caffeine

citrate, in the prevention of Bronchopulmonary Dysplasia (BPD) and in improving
clinical outcomes of premature newborns in Neonatal Intensive Care Units in Brazil.
Methods: A narrative literature review with a qualitative approach was conducted,
consulting the PubMed, SciELO, and BVS databases. The time frame includes high-
impact articles and national guidelines published between 2021 and 2026, focusing on
clinical reports from Brazilian reference centers and protocols from the Brazilian
Society of Pediatrics. Results: The data show that early administration of caffeine
(within the first 48 hours of life) acts by antagonizing endogenous adenosine,

facilitating ventilatory weaning and significantly reducing the duration of oxygen



Revista Cientifica Brasileira de Satiide e Medicina (RBMED)
(Brazilian Scientific Journal of Health and Medicine) ISSN-e 3086-2477
V.1.N.1] 2026

therapy. Reports from institutions in Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Brasilia, and Curitiba
demonstrate a reduction of up to 25% in the incidence of moderate-to-severe BPD, as
well as improved neurodevelopmental outcomes at 24 months corrected age. It was
also observed that caffeine has a superior safety profile compared to other xanthines,
with a lower rate of cardiovascular adverse effects. Conclusion: Current evidence
consolidates the use of methylxanthines as an essential lung-protective strategy in
Brazilian neonatology. Given the positive impact on public health and the reduction of
hospital costs, the urgency of including caffeine citrate in the list of essential
medications of the Unified Health System (SUS) is highlighted, aiming to ensure equity
in neonatal care across the country.

Keywords: Premature Newborn; Bronchopulmonary Dysplasia; Xanthines; Caffeine

Citrate; Brazil.

Introducao

A Displasia Broncopulmonar (DBP) permanece como o principal desafio respiratorio em
recém-nascidos de muito baixo peso nas Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN)
brasileiras. Caracterizada por uma interrup¢ao no desenvolvimento alveolar e vascular,
sua incidéncia no Brasil reflete ndo apenas a imaturidade pulmonar, mas também o
impacto do suporte ventilatério invasivo prolongado “ % Dados recentes da Rede
Brasileira de Pesquisas Neonatais apontam que, apesar da otimizagdao do uso de
surfactante e de técnicas ventilatérias protetoras, a DBP continua associada a altas taxas
de morbidade e custos hospitalares elevados no cenario nacional 2

Nesse panorama, o uso estratégico de metilxantinas, especialmente o citrato de cafeina,
consolidou-se como uma das interven¢des farmacoldgicas mais robustas para a
prevencao dessa patologia. Entre 2021 e 2026, consensos da Sociedade Brasileira de
Pediatria e estudos clinicos nacionais reforgaram que a cafeina atua como um facilitador
critico do desmame ventilatério, reduzindo o tempo de exposicdo ao oxigénio e a
pressdo positiva, que sdo os principais gatilhos da lesdo pulmonar inflamatéria **. A
superioridade do citrato de cafeina frente a outras xantinas, como a aminofilina, reside
em seu perfil de seguranca e na estabilidade farmacocinética necessarios ao manejo de
prematuros extremos *.

O presente trabalho justifica-se pela necessidade de analisar os ultimos relatos clinicos e
desfechos observados em hospitais brasileiros, buscando sintetizar como a

padronizac¢do do uso precoce dessas substancias tem impactado o progndstico neonatal.



Revista Cientifica Brasileira de Satiide e Medicina (RBMED)
(Brazilian Scientific Journal of Health and Medicine) ISSN-e 3086-2477
V.1.N.1] 2026

Ao revisar as evidéncias de revistas cientificas no recorte dos ultimos cinco anos,
pretende-se oferecer um panorama atualizado sobre a eficacia das xantinas na redugao
da DBP e na melhoria da qualidade de vida dos sobreviventes da prematuridade no

Brasil >,

Marco Teorico

A fundamentacdo tedrica acerca da Displasia Broncopulmonar (DBP) perpassa,
obrigatoriamente, pela compreensao da imaturidade pulmonar e dos efeitos deletérios
da adenosina enddgena no recém-nascido prematuro. A DBP é caracterizada por uma
interrupcdo da alveolizacao e do desenvolvimento vascular, processo que é agravado
pela presenca de mediadores inflamatorios e pelo suporte ventilatério invasivo *. Nesse
cenario, a adenosina produzida endogenamente pelo organismo neonatal atua como um
potente inibidor do drive respiratorio central e modulador negativo da mecanica
pulmonar ao interagir com os receptores Al e A2A, o que predispde o neonato a
episddios frequentes de apneia e falhas na extubacdo, perpetuando a necessidade de
oxigenoterapia e de pressdo positiva *°.

As metilxantinas, com destaque para o citrato de cafeina, exercem seu papel terapéutico
por meio do antagonismo competitivo desses receptores de adenosina, resultando em
estimulo direto ao centro respiratério bulbar e aumento da sensibilidade ao diéxido de
carbono (CO;) * 7. Além do efeito central, essas substincias promovem melhora da
contratilidade diafragmatica e leve broncodilatagdo, o que otimiza a complacéncia
pulmonar e reduz a fadiga muscular respiratéria . Evidéncias cientificas publicadas
entre 2021 e 2026 consolidaram o citrato de cafeina como o padriao-ouro na
neonatologia brasileira, superando a aminofilina devido ao seu perfil farmacocinético
mais estavel, meia-vida prolongada de aproximadamente 100 horas e menor incidéncia
de efeitos colaterais cardiovasculares e gastrointestinais *®.

A aplicacdo clinica desse conhecimento nas Unidades de Terapia Intensiva Neonatal do
Brasil tem se concentrado na estratégia de administracdo precoce, iniciada
preferencialmente nas primeiras 48 horas de vida do recém-nascido de muito baixo

peso 2

. Relatos clinicos contemporaneos demonstram que essa interveng¢do é crucial
para facilitar o desmame ventilatério bem-sucedido, minimizando o volutrauma e o
barotrauma sobre o parénquima pulmonar fridvel *’. Dessa forma, a utilizagio
protocolada de xantinas ndo se limita apenas ao tratamento da apneia, mas configura-se

como uma estratégia neuro e pneumoprotetora essencial, capaz de reduzir
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significativamente a incidéncia de DBP e melhorar os desfechos funcionais a longo prazo

no cendario nacional 8.

Materiais e Métodos

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, realizada por meio de busca
bibliografica nas bases de dados PubMed, SciELO e BVS, abrangendo o periodo de 2021
a 2026. A selecdo priorizou artigos de alto impacto e diretrizes da Sociedade Brasileira
de Pediatria, com foco exclusivo em estudos que analisaram desfechos clinicos no Brasil
sobre o uso de metilxantinas na prevencio da displasia broncopulmonar (DBP) **.

Os critérios de inclusdo concentraram-se em pesquisas realizadas com recém-nascidos
pré-termo em centros hospitalares nacionais, utilizando os descritores: "Recém-Nascido
Prematuro”, "Citrato de Cafeina" e "Brasil". A analise dos dados sintetizou os resultados

praticos observados em UTIs neonatais brasileiras, avaliando o impacto do uso precoce

de xantinas no sucesso da extubacio e na reducio da morbidade respiratdria crénica >>

8

Resultados

A analise dos relatos clinicos coletados em instituicoes de referéncia, como o Hospital de
Clinicas da USP (HCFMUSP) e o Hospital de Clinicas da UNICAMP, revela que o uso do
citrato de cafeina em recém-nascidos com peso inferior a 1.250 gramas reduziu a
necessidade de ventilagdo mecanica invasiva em aproximadamente 30% nos ultimos
cinco anos ?~. Dados provenientes da Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais (RBPN),
que engloba 20 centros universitarios no Brasil, indicam que a "cafeina precoce"
(administrada antes das 48 horas de vida) é o padrdo terapéutico predominante nas
regides Sul e Sudeste, com taxa de sucesso na extubacdao de 72% na primeira tentativa,
um aumento significativo em relagio aos dados de 2021 %°.

No Hospital Materno Infantil de Brasilia (HMIB) e no Hospital Universitario de Brasilia
(HUB), estudos de coorte observacionais demonstraram que, além da melhora
respiratdria, os neonatos que receberam xantinas precocemente apresentaram menor
incidéncia de persisténcia do canal arterial (PCA) com repercussao hemodinamica,
sugerindo um efeito sistémico benéfico da droga ” '°. Em Curitiba, dados do Hospital de
Clinicas da UFPR corroboram esses achados, documentando que o tempo total de
internacao em UTIN foi reduzido, em média, em 12 dias nos pacientes que atingiram a

estabilidade respiratéria precoce com cafeina, impactando diretamente a reducdo de
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custos hospitalares ®'*.

Relatos provenientes de unidades do Nordeste, como o Hospital Real Portugués (Recife)
e maternidades de referéncia na Bahia, destacam que a substitui¢do da aminofilina pelo
citrato de cafeina pronto para uso diminuiu drasticamente os episddios de taquicardia
supraventricular e de enterocolite necrosante * 2 Nestas unidades, a incidéncia de DBP
grave — definida pela necessidade de oxigénio com fracdo inspirada (FiO,) acima de
30% as 36 semanas de idade pds-conclusiva — caiu de 18% para 11% apoés a

padronizac¢io do protocolo de cafeina conforme as diretrizes da SBP de 2024 "',
Discussao

A interpretacdo dos resultados observados nos hospitais brasileiros confirma que a
eficacia das xantinas na prevencdo da DBP estd intrinsecamente ligada ao tempo de
inicio da terapia e ao antagonismo da adenosina enddégena. Como demonstrado na
literatura entre 2021 e 2026, a adenosina acumulada durante episddios de hipoxia
neonatal atua como supressora do drive ventilatério e promotora de edema intersticial;
o bloqueio precoce desses receptores previne o colapso alveolar recorrente ® 3. O
sucesso documentado em centros como o IFF/Fiocruz refor¢a que a cafeina deve ser
considerada ndo apenas um tratamento para apneia, mas também um agente
pneumoprotetor fundamental no manejo da prematuridade extrema >,

A superioridade clinica da cafeina sobre a aminofilina, evidenciada em relatos de
diversos centros brasileiros, justifica-se por sua farmacocinética estavel. Enquanto a
aminofilina exige monitorizacdo sérica constante devido ao estreito indice terapéutico, o
citrato de cafeina permite uma dosagem diaria inica com menor flutuagao plasmatica, o
que é crucial em servicos com alta demanda e recursos humanos limitados * 7. Além
disso, a reducdo da necessidade de corticoterapia pds-natal de resgate é um desfecho de
extrema relevancia clinica discutido nos estudos brasileiros atuais, visto que o uso de
esteroides est associado a riscos aumentados de paralisia cerebral e déficits motores
15_

Por fim, a discussdo sobre o impacto neuroevolutivo a longo prazo, com base nos dados
de seguimento de Curitiba e Brasilia, sugere que a prevencdo da DBP mediada por
xantinas reduz a carga de hipdxia intermitente no cérebro em desenvolvimento * 8 A
estabilizacdo do ritmo respiratorio evita flutuagdes bruscas no fluxo sanguineo cerebral,
o que explica os melhores escores psicomotores observados aos 24 meses. Contudo,
pesquisadores nacionais ressaltam que a disparidade no acesso ao citrato de cafeina

entre diferentes regides do Brasil ainda é um entrave a universalizacdo desses
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resultados positivos, sendo necessaria a inclusao definitiva desta medica¢ao no rol de

fArmacos essenciais em todas as esferas do SUS %16,

Conclusao

As evidéncias cientificas e os relatos clinicos nacionais acumulados entre 2021 e 2026
confirmam que no uso de xantinas, especificamente o citrato de cafeina, é uma
intervencao indispensavel na pratica neonatoldgica para a prevencdo da displasia
broncopulmonar ** A administracio estratégica dessa substincia demonstrou ser um
fator determinante para o sucesso do desmame ventilatorio precoce e para a protegao
do tecido pulmonar em desenvolvimento, reduzindo significativamente a dependéncia
de oxigénio e a morbidade respiratdria cronica em recém-nascidos pré-termo >,

Os desfechos positivos observados no acompanhamento de longo prazo reiteram que
essa abordagem terapéutica preserva ndo apenas a fun¢do pulmonar, mas também o
potencial neuroevolutivo das criancas, minimizando as sequelas da prematuridade
extrema ", Portanto, a eficicia documentada nos dltimos anos valida o uso protocolado
dessas substancias como uma medida de alta seguranca e de impacto clinico imediato
no cenario brasileiro* %

Diante da robustez desses resultados, torna-se urgente a democratizacdo do acesso a
essa terapia em todo o territério nacional. E fundamental que as instincias
governamentais promovam a inclusao definitiva do citrato de cafeina no rol de farmacos
do Sistema Unico de Satide (SUS) » '°. Tal medida é essencial para eliminar as
disparidades regionais na assisténcia neonatal, garantindo que a tecnologia
farmacologica de ponta esteja disponivel em todas as unidades publicas do Brasil,
assegurando equidade e melhores chances de sobrevivéncia e de qualidade de vida para

todos os prematuros.
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