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A introdução da oxigenoterapia foi em muitos aspectos, uma panacéia para os médicos cuidar de bebês prematuros no início século 20. Esses pediatras (o termo“neonatologista” não foi cunhado até décadas mais tarde) começaram a usar a suplementação de oxigênio para apoiar prematuros e alcançado taxas de sobrevivência anteriormente impensáveis. Em 1934, Julius Hess, (1) que foi amplamente creditado com o desenvolvimento da primeira incubadora para administração de oxigênio, relatou a sobrevivência de 4 recém-nascidos de extremo baixo peso ao nascer (<1000 g) com o uso de sua incubadora de mesmo nome, que fornecia uma concentração de O2  ∼40% a 50% de oxigênio. Dentro de uma década, a administração eficaz de alta concentração de  oxigênio foi generalizada entre as UTIs Neonatais e taxas de sobrevivência aumentaram. Mas simultaneamente, a incidência de retinopatia da prematuridade (ROP), chamada na época de fibroplasia retrolental, também aumentou. Em 1951, a toxicidade do oxigênio foi identificada como a causa da ROP.(2) A resposta dos provedores pediátricos foi ao mesmo tempo rápida e trágica: as concentrações de  oxigênio diminuíram e as taxas de ROP diminuíram, mas a mortalidade aumentou. Estima-se que >16 bebês morreram de hipoxemia devido à cegueira que foi evitada.(3)
Como resultado, os esforços de pesquisa em cuidados começaram a mudar em direção à 
administração desta potencialmente intervenção salvadora, encontrando a quantidade ideal de fornecimento de oxigênio. A administração de oxigênio tornou-se mais sofisticada porque melhorou a nossa compreensão da toxicidade do oxigênio.(4,5)
Os paralelos entre a história do uso de oxigênio e antibioticoterapia no cenário da UTIN é impressionante. Na década de 1960, antes da disponibilidade da  ampicilina e gentamicina para neonatos, a taxa de letalidade da sepse neonatal devido a estreptococos do grupo B ou  Bacilo Gram negativo ultrapassava 50%. Pelos meados da  
década de 1970, os antibióticos reduziram a morbimortalidade dessas infecções perinatais comuns.(6) Por décadas, como foi o caso do oxigênio, o tremendo benefício dos antibióticos, juntamente com uma percepção de que eles não tinham danos substanciais levou ao uso liberal da antibioticoterapia empírica para recém-nascidos. Não só foram antibióticos rotineiramente administrados a bebês com sinais clínicos evidentes de doença (por exemplo, dificuldade respiratória), mas muitas crianças bem clinicamente  receberam tratamento empírico baseado em exames perinatais e fatores de risco, como ruptura prolongada de membranas, corioamnionite ou colonização por estreptococos do grupo B. Em 2006, ampicilina e gentamicina foram

os 2 medicamentos mais utilizados na UTIN e >80% das crianças foram tratadas com pelo menos um curso de antibióticos.(7)
No entanto, estudos recentes estão mudando  as percepções dos custos relativos versus benefícios dos antibióticos, especialmente quando usado empiricamente. Nesta edição do Pediatrics, Ting et al (8) investigaram o uso de antibióticos em mais de 20 000 bebês de  muito baixo  (≤1500 g) e encontraram uma associação entre exposição prolongada a antibióticos (4-7 dias) e um resultado composto de mortalidade ou morbidade importante, incluindo hemorragia intraventricular, leucomalácia periventricular, retinopatia da prematuridade, enterocolite necrosante, displasia broncopulmonar e sepse tardia. Este estudo é o maior já realizado para ligar  a exposição precoce a antibióticos com resultados a longo prazo, tem o mais amplo resultado composto e inclui um marcador validado (Score for Neonatal Acute Physiology II SNAP II) para o controle da gravidade da doença. 
Esse relato da Rede Canadense de Neonatologia junta-se a uma lista crescente de estudos em que os pesquisadores estudaram a exposição precoce associada a antibióticos com resultados adversos em recém-nascidos, como sepse, enterocolite necrosante e morte, mesmo após controlar a gravidade da doença.(9–12). Tal como a toxicidade pelo oxigênio, a compreensão de como os antibióticos mediam estes efeitos a curto e a longo prazo,  interrompendo o microbiona intestinal e pulmonar normal, continua a crescer. (13,14) 
Onde, então, nós vamos a partir daqui? Da mesma forma com o oxigênio, eliminando o uso do antibiótico na UTI Neonatal não é possível e nem desejado, mas  as taxas atuais de prescrição de antibióticos na UTI Neonatal são inaceitavelmente altas.  Idealmente, o uso de antibióticos na UTI Neonatal  poderia ser realizada com precisão de modo que somente os bebês com infecção comprovada recebessem antibióticos, e mesmo assim, apenas o espectro mais estreito do antibiótico eficaz. Esses são princípios fundamentais da administração antimicrobiana. Alcançando este nível de especificidade com a antibioticoterapia reduziria o uso de antibióticos na UTI Neonatal em >90%. (15)
 Para atingir esse objetivo, várias barreiras devem ser superadas. Primeiro, embora a oximetria de pulso possa detectar hipoxemia de forma sensível e específica na oxigenoterapia, no presente momento não há testes altamente sensíveis e específicos que permite confirmação da sepse antes da administração de antibiótico a um bebê que parece doente. Em vez disso, os profissionais  devem obter culturas apropriadas e iniciar antibioticoterapia empírico por um período mínimo de 24 a 48 horas antes da sepse pode ser confiavelmente excluída. Esta é a abordagem na expressiva maioria das UTI Neonatais com a antibioticoterapia empírica, a maioria da qual é desnecessária. Segundo, muitos bebês com bom estado  recebem antibioticoterapia empírica inicial. Intervenções que são projetadas para mudar fundamentalmente o comportamento do médico na forma de prescrever são necessárias para ajudar a orientar a segurança e a observação seletiva sem antibióticos para certas populações, como prematuros de baixo risco que nascem por cesariana por indicações materna sem trabalho de parto ou bebês de boa aparência que são expostos a corioamnionite. Recente orientação da Academia Americana de Pediatria pelo Comitê de Pediatria e Feto e Recém-nascido e Comitê de Destaques de Doenças Infecciosas, orientam as abordagens para estratificação de risco tanto para recém-nascidos a termo e pré-termo. (16,17)
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Se a triagem for negativa e o RN tem boa aparência, usar o antibiótico por 48 horas-72 horas (nunca ultrapasse 5 dias de antibioticoterapia empírica!), A terapia antimicrobiana deve ser
descontinuada em 48 horas em situações clínica em que a probabilidade de sepse é baixa 

 Lembrar que após 36 horas, 99% das hemoculturas para bactérias tornam-se positivas; culturas crescendo S. epidermidis foram virtualmente todas positivas após 36-48 horas de incubação.

-se a triagem for positiva e a hemocultura for negativa, tratar por 7 dias se a mãe não recebeu antibióticos intraparto e 48 horas se a mãe  recebeu antibióticos intraparto.

O uso prolongado de antibioticoterapia empírica, além de propiciar o risco de surgimento de cepas resistentes, nos recém-nascidos de extremo baixo peso (<1000g) pode aumentar o risco de sepse tardia (2,45 com IC de 1,28-4,67)  enterocolite necrosante e morte (1,30 com IC de 1,1-1,54 – p>0,01) e a combinação de sepse tardia, enterocolite necrosante ou morte (2,66, com IC de 1,12-6,3). Estudos realizados em animais demonstraram que o tempo prolongado de antibióticos altera o desenvolvimento fisiológico e imunológico intestinal, podendo estar associado com aumento do risco de enterocolite necrosante. Além disso, a redução da flora bacteriana pode predispor a colonização por fungos aumentando o risco de candidíase neonatal. Os antibióticos também atrapalham a formação da  flora intestinal do recém-nascido, e perturbam o desenvolvimento normal do sistema imunológico.
O estudo mais recente da Rede Canadense de Neonatologia sobre o uso de antibioticoterapia empírica nos recém-nascidos de muito baixo peso com hemoculturas negativas mostrou aumento significativo de resultados adversos como, mortalidade, displasia broncopulmonar, enterocolite necrosante, hemorragia intraventricular, leucomalácia periventricular, retinopatia da prematuridade e infecção hospitalar (odds ratio de 1,24 com IC a 95% de 1,09-1,41).
Paulo R. Margotto

Brasília, 16 de março de 2019
Finalmente, o mais importante: profissionais que estão cuidando de recém-nascidos devem mudar seu pensamento em relação aos antibióticos. Por muito tempo, o clássico ensino era "melhor prevenir do que remediar". No entanto, como é destacado por Ting et al, (8) estamos aprendendo que a antibioticoterapia prolongada não é segura. Em vez disso, a coisa mais segura para muitos dos nossos bebês mais vulneráveis podem ser a avaliação criteriosa, estratificação do risco cuidadoso e observação rigorosa








