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" INTRODUGRO

Sepse é uma complicacdo de infecgcdo grave que tem como caracteristica uma
resposta inflamatoria sistémica com possivel evolucdo a 6bito. As taxas de mortalidade
por sepse variam entre 25% a 30% para sepse grave e 40% a 70% para choque séptico. A
apresentacdao clinica da sepse é altamente variavel, dependendo da etiologia,
dificultando ainda mais seu diagndstico precoce. 0s locais mais comuns de infeccdo sao
0s sistemas respiratério, geniturindrio e gastrointestinal, bem como a pele e tecidos
moles. A febre é frequentemente a primeira manifestacdo de sepse, sendo a pneumonia a
apresentacdo mais comum que leva a esse quadro. A terapia precoce orientada a metas,
concluida nas primeiras seis horas do reconhecimento da sepse, diminui
significativamente a mortalidade extra-hospitalar [1].

Sepse neonatal apresenta-se como uma sindrome clinica caracterizada por sinais
sistémicos de infeccdo e acompanhada de bacteremia no primeiro més de vida. A sepse que
ocorre nas primeiras 72 horas de vida é definida como sepse de inicio precoce (EOS) e
a que ocorre apés 72 horas como sepse de infcio tardio (LOS). A sepse neonatal de inicio
precoce é definida pelos Centros de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC) como infeccgdo
pelo sangue ou pelo liquido cefalorraquidiano que ocorre em recém-nascidos com menos de
/ dias de idade. A sepse neonatal de inicio tardio é geralmente definida como uma
infeccdo sistémica comprovada por cultura em uma crianca entre sete dias e trés meses
de idade [2]

0 manejo da sepse pedidtrica foi amplamente defendido por meio do processo
de revisdo sistemdtica nas Diretrizes da Surviving Sepsis Campaign (SSCG) 2008 [31[4].
Infelizmente, no entanto, muitas recomendacBes e sugestdes ainda eram baseadas em
evidéncias de baixa qualidade e em consenso de especialistas, e as vezes apenas em
evidéncias na sepse em adultos. Além disso, a Ultima versdo do SSCG ainda segue sem uma
descricdo especifica do tratamento da sepse pedidtrica [5].

E uma pratica clinica comum, além de um desafio diario, o ato de descartar
possiveis infeccbes bacterianas nos recém-nascidos doentes e, principalmente, nos
prematuros. Aproximadamente metade de todos o0s recém-nascidos internados na enfermaria
neonatal tem diagndstico de “sepse descartada™, e o diagndstico se mostra muitas vezes
dificil, pois os sintomas e sinais de infeccdo bacteriana sdo sutis, varidveis e
inespecificos [6]. A incidéncia de infeccdo é maior no periodo neonatal do que em
qualquer outro momento da vida, e os fatores que determinam esse aumento da
suscetibilidade a infeccdo bacteriana incluem, por um lado, a imaturidade do sistema
imunoldgico com respostas humorais ruins aos organismos (IgG e A) , respostas de
neutréfilos relativamente pobres e atividade de complemento alterada, funcdo de
macréfagos prejudicada e funcdo de célula T relativamente ruim e, por outro lado, a
exposicdo a 1incontdveis microrganismos do trato genital materno por infeccoes
ascendentes através de liquido amnidtico ou disseminacdao hematogénica transplacentdria.
A sepse associada a gravidez ou ao puerpério (sepse periparto) resulta de infeccdo
bacteriana em varios locais, incluindo aqueles tornados vulnerdveis pelos fendmenos da
gravidez e do nascimento (por exemplo, trato genital, tecido mamdrio, feridas
cirdrgicas). Além disso, fatores periparto como trauma na pele ou nos vasos durante o
parto ou ainda a exposicdao a procedimentos obstétricos invasivos, bem como portais de
colonizagdo e subsequente invasdo (umbigo, superficies mucosas, olhos, pele,
especialmente em bebés muito prematuros) contribuem para esse risco aumentado de
infeccdo bacteriana [7]. Entre os bebés que apresentam baixo peso ao nascer, pelo menos
65% desses tiveram uma ou mais infeccdes durante a hospitalizacdo em um estudo da Rede
de Pesquisa Neonatal do Instituto Nacional de Salude Infantil e Desenvolvimento Humano,
incluindo 6093 criancas as quais foram acompanhadas de 18 a 22 meses de idade gestacional p
corrigida. - E— =
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ﬂ;/*’//s_ 0 tratamento empiri;;EEBFEEBEE?“feiLQ_:conl administracdo de antib%ﬁ%icos é

o " essencial para a sepse bacteriana neonatal. A rdpida deterioracdo—clinica, no entanto,
2 ainda pode vir a ocorrer mesmo se o tratamento com antibidéticos for iniciado logo de
imediato. Possiveis complicacdes com risco de progressao a Obito incluem o
desenvolvimento de coagulacdo intravascular disseminada, hipertensdo pulmonar,
insuficiéncia cardiaca congestiva e choque. Essas complicacBes podem ser o resultado de
fases de inflamacdo excessiva, bem como de imunossupressdo [10]1[117.
Os ensaios clinicos que examinam o potencial beneficio da imunoglobulina intravenosa
(IVIg), com o objetivo de reduzir a incidéncia e a mortalidade da infeccdo em neonatos,
tiveram seu inicio hda mais de 15 anos [1]. A infusdo de IVIg faz o papel de aumentar 0s
niveis tipicamente baixos de imunoglobulina sérica em recém-nascidos prematuros e é
postulada a desencadear a uma melhor funcdo imunolégica que, por sua vez, leva a um
melhor resultado clinico. O aumento na qualidade da modulacdo do sistema imunoldgico
neonatal com a finalidade de reduzir tanto a mortalidade por sepse quanto a morbidade
dos sobreviventes a mesma, seria um grande avanco no campo. O papel da imunoterapia no
aumento do sistema imunolégico imaturo tem sido extensivamente estudado. Diferentes
tipos de agentes imunomoduladores, como imunoglobulina (IgG), imunoglobulina enriquecida
por IgM (IgGAM), e anticorpos humanos para endotoxina (antilipopolissacarideo), foram
avaliados para uso no tratamento de sepse neonatal. Foi demonstrado que a IgG polivalente
melhora a opsonizacdo, evita a ativacdo inespecifica do complemento e neutraliza a
endotoxina [8].

No entanto, ainda ndo ha evidéncias definitivas sobre qual tipo de
imunoterapia é mais eficaz. Um grande ensaio clinico randomizado multicéntrico mostrou
que o tratamento com imunoglobulina intravenosa (IVIg) reduziu a taxa de mortalidade
precoce, mas ndo afetou significativamente a taxa de sobrevida global em pacientes
neonatos sépticos [9].

Até o momento, apesar de um grande ndmero de ensaios clinicos, nenhuma terapia
especifica recentemente desenvolvida para sepse tem se mostrado eficaz. Somente a
proteina C ativada humana recombinante (rhAPC), com suas propriedades antitrombdticas,
anti-inflamatérias e profibrinoliticas, foi aprovada para uso apds o estudo mundial de
recombinacdo da proteina C ativada por humanos em sepse grave (PROWESS) em 2001, o rhAPC
deu resultados aprecidveis em pacientes com sepse grave ou choque séptico com uma
reducdo absoluta de 6,1% e uma reducdo de 19,4% no risco relativo de mortalidade em 28
dias devido a todas as causas em pacientes com sepse grave (p = 0,005). Todavia, esses
resultados foram confirmados em um nldmero limitado de estudos clinicos, além de ser
relatado que o medicamento é caro e apresenta um risco elevado de sangramento. No final
do ano de 2011, o estudo PROWESS SHOCK foi Tancado, e ndo mostrou beneficio do rhAPC em
pacientes com choque séptico. Consequentemente, o medicamento sofreu sua retirada do
mercado e, em recentes diretrizes internacionais sobre sepse publicadas em 2012, jd ndo
ha qualquer mencdo para tal indicacdo.

0 presente estudo visa reunir as informacOes jd existentes na literatura
cientifica sobre o uso da imunoglobulina endovenosa humana em casos de sepse na populacdo
prematura.

MATERIAIS E METODOS

A busca de artigos foi realizada de forma sistemdtica nas bases de dados
online PUBMED/Medline (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), Scielo
(Scientific Electronic Library Online), LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe
de Informacdo em Ciéncias da Saude) e BIREME (Centro Latino-Americano e do Caribe de
Informacdo em Ciéncias da Salde), COCHRANE, OMNIS, WEB SCENCE. A sequéncia de pesquisa
compreendeu a combinacdo de palavras-chave (ou seja, titulos de assuntos mediais MeSH) y
e termos de texto-Fivre.—A-ligacdo foi realizada com o uso de operadores booleanos (OR, =~
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_~7AD). A sequinte estratégia de pesquisa foi éﬁ?ﬁtada'nos-idiomas portugués, inglés e

espanhol. Para a realizacdo da busca nas bases de dados o0s seguintes descritores foram
utilizados: em 1inglés “neonatal sepsis and human intravenous immunoglobulins and
premature infant”. Uma pesquisa manual de artigos relevantes publicados entre 0s anos
de 1970 e 2020 foi executada nos seguintes periodicos. Int J Med Res Health Sci, BMC
Pediatrics, Journal of Microbiology, Immunology and Infection, Frontiers in Pediatrics,
Medicine Journal, British Medical Bulletin, American Journal of Perinatology Reports,
Pediatr Ann, J Pediatr Perinatol Child Health, European Journal of Internal Medicine.
Finalmente, as referéncias de todos os artigos de texto completo selecionados foram
pesquisadas para artigos relevantes. Foram analisados os artigos mais relevantes,
estudos publicados originalmente na lingua inglesa, espanhola e portuguesa disponiveis
na integra, apoés a leitura dos resumos, foram selecionados os textos que melhor se
enquadravam nos seguintes critérios definidos: ser uma publicacdo nacional ou
internacional, independentemente do idioma, que demonstrasse aderéncia ao objetivo de
pesquisa e correspondesse ao periodo de corte temporal estabelecido. Em primeiro momento
foi efetuada a leitura do resumo e em seguida a leitura integral do artigo selecionado
e assim determinada sua elegibilidade. 0s artigos foram incluidos nesta revisdo
sistemdtica se atendessem aos seguintes critérios de inclusdo: estudos controle
randomizados. Intervencoes elegiveis foram claramente descritas como neonato, sepses e
imunoglobulina humana para o tratamento de infeccdes por septicemia em neonatos ou em
prematuros.

Figura 1 - Fluxograma.
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Foram identificados 500 estudos com base em seus respectivos titulos e
resumos. Logo em seguida, recuperamos o texto completo de 50 artigos potencialmente
elegiveis para uma avaliacdo. Por fim, excluimos 41 artigos irrelevantes ao presente
estudo; dessa maneira, a metandlise de rede incluiu 09 estudos controlados randomizados
(ECRs) [16][19][21]1[24]1[26]1[271[281[29]1[30] publicados entre os anos de 2013 a 2017 que
compararam 4 tipos de imunoterapia com placebo.

Havia 02 estudos que inclufam 162 pacientes no grupo IgGAM, 01 estudos com
41 pacientes no grupo pentoxifilina e 27 estudos, incluindo 2380 pacientes no grupo
placebo.

Esses estudos tiveram sua realizacdo em diferentes localidades apresentando-
se nos pafses EUA, Italia, Reino Unido, Ardbia Saudita, Franca, Tailandia, Bélgica,
Turquia, Suécia e Austria.

0 nivel de terapia intensiva ofertado a esses neonatos foi pouco detalhado,
de maneira que se torna dificil uma descricdo esmiucada dos procedimentos realizados,
0S quais provavelmente sofreram algumas variacdes dentro dos diferentes estudos
analisados. A quantidade de IGIV por dose variou de 0,5-1g / kg. O numero de doses
variou de uma dose Unica a sete doses.

Fm todos os estudos, os bebés foram inscritos por suspeita de infeccdo. E
nossa interpretacdo que a randomizacdo e o infcio do tratamento ocorreram durante essa
fase. A mortalidade durante a internacdo em lactentes com suspeita clinica de infeccdo
ndo se mostrou significativamente diferente apés o tratamento com IGIV.

o
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- Tabela 1 Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados—de-diferentes—imunoterapias para
—
i neonatos com suspei ta ou sepse comprovada .
Autor/Ano Pais Pacientes Tratamento Resultado
MIRZA et india 60 IgGAM Maior tempo de
al,, 2017 500mg/kg uma hospitalizagdo
vez ao dia
AKDAG, USA 102 IgGAM Nao foram observadas
2014 250mg/kg/d, IV, diferengas significativas.
3dias Maior tempo de
hospitalizagéo
INIS 2011 USA 3493 1gG 500mg/kg 2 Nenhum efeito em
dias suspeita ou sepse
comprovada
AHMED et india 60 IVIg 500 mg/kg  Na&o houve significancia
3 dias estatistica
al. 2006 .
consecutivos
SANDBERG  Austria 81 1gG 1g/kg Sepse em 21 pacientes
ot al. 2000 admin!strada do grupo intervengéo e
nos dias de 21 do grupo controle.
vida:
0,3,7,14,21
STABILE et Italia 80 Venogamma Sepse em 7 pacientes
al polivalente do grupo intervengao e
’ 0.5g/kg 7 do grupo controle (p >
administrada 0.1). Nao houve
2015 nos dias de significancia estatistica
vida:
1,2,3,7,14,21,2
DEJONGE USA/ 1983 INH-A21 Sepse em 60 pacientes
ctal. 2007 Canada (especifica para  do grupo intervengéo e
S.aureus) 50 pacientes do grupo
0.75g/kg controle (p>0.34). Nao
administrada houve significancia
nos dias de estatistica
vida: 1,3,8,15
WEISMAN USA 753 Sandoglobulin Sepse em 40 pacientes
ot al. 1994 p._59/kg Dqse do grupo intervengdo e
Unica no dia 0 39 do grupo controle
de vida
BUSSEL et USA 126 Sandoglobulin Sepse em 20 pacientes
al. 1985 1g/kg do grupo intervengéo e
’ administrada 23 do grupo controle (p>
nos dias de 0.1). Sem significancia
vida: 1,2,3,4,15 estatistica.
DISCUSSAO

Durante as Gltimas décadas, varios ensaios buscaram investigar os efeitos das
imunoterapias em neonatos com sepse, ainda se apresentam desafios no tratamento
incluindo a falta de uma definicdo de consenso. No entanto, as terapias antimicrobianas
podem ndo ser igualmente eficazes para todos os pacientes, particularmente aqueles que
apresentam comorbidades graves ou infeccBes de dificil tratamento. Assim, se mostram
necessdrias novas terapias personalizadas para o paciente. Além disso, a disfuncdo ou
supressdao imune estd sendo cada vez mais reconhecida como um fator critico na sepse.

Apesar dos inlmeros avancos nos cuidados neonatais, levando a melhores taxas
de sobrevida e complicacdes reduzidas em prematuros, houve pouca melhora na profilaxia,
tratamento e resultados adversos no desenvolvimento neuroldgico associados a sepse
neonatal nas Gltimas trés décadas.

Em um ensaio clinico randomizado e controlado em 9 pafses, 3.493 lactentes
sob suspeita de sepse neonatal que receberam imunoglobulina intravenosa ou placebo
durante um periodo de 48 horas de 113 no hospital foram randomizadas para receber
antibioticos com um lTocal de transicdo entre antibidéticos com imunoglobulina. A terapia
de imunoglobulina intravenosa (IGIV) nesse conjunto ndo demonstrou melhora do resultado

do paciente-versus terapia antimicrobigga isolada [26] -
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“efeitos de diferentes tipos de imunoterapias com o efeito—de-placebo. Cada um desses
estudos anteriores fez um comparativo apenas de um Unico tipo de imunoterapia com um
placebo. Em uma metandlise comparando varios tipos de imunoterapia apresenta a sintese
mais abrangente dos dados atuais sobre imunoterapias para recém-nascidos com quadro de
sepse. Descobriu-se que a imunoterapia ndo foi significativamente mais eficaz que o
placebo [12].

No ano de 2007, outro estudo clinico randomizado multicéntrico, envolvendo 95
locais nos EUA e no Canada, avaliou o efeito de até 4 infusdes de INH-AZ1 (Veronate,
dose = 750mg / kg dosado nos dias 1, 3, 8 e 15), IVIg anti-estafiloc6cicas (Fator A
anti-aglomerado e repeticdo de dipeptideo anti-Ser-Asp G), na prevencdo de sepse
estafilococica de inicio tardio em 1.983 criancas que apresentavam peso ao nascer <1.250
g e que receberam pelo menos uma infusdao do medicamento em estudo ou placebo (989 vs.
994, respectivamente). Neste estudo, ndo foi observada diferenca entre os grupos de
tratamento na frequéncia de infeccdes por Staphylococcus aureus, 5% para INH-AZ21 vs 6%
para placebo 23. Pagibaximabe, um anticorpo monoclonal anti-estafilocdcicas (dcido anti-
lipoteicdico) administrado em 3 doses (7 dias de intervalo, 60 a 90 mg / kg / dose),
foi avaliado em um estudo de fase II randomizado, controlado por placebo, em bebé&s com
peso ao nascer < 1.300 g (n = 88). Pdde ser observada uma tendéncia na reducdo de
infeccOes da corrente sanguinea estafilocécica; nenhum dos individuos no grupo de 90 mg
/ kg havia confirmado sepse estafilococica em comparacdo com 20% e 13% nos demais grupos
de 60 mg / kg e placebo, respectivamente (P <0,11) [12][141[22]1[25].

Foi realizado um estudo de cardter prospectivo para avaliar a virologia e a
resposta soroldgica em 16 neonatos. No Udnico estudo randomizado em neonatos, a
administracdo de IVIG na dose de 750 mg/kg foi associada a aumentos modestos dos titulos
séricos de anticorpos neutralizantes para isolados virais de anticorpos pacientes,
beneficios clinicos sutis e cessacdo mais rdpida de viremia e virluria em pacientes que
receberam um titulo elevado (1: 800) de anticorpos neutralizantes para seus proprios
isolados virais. Em estudo conduzido por Abzug e colaboradores, em uma série casos com
pacientes que apresentavam necrose hepatica, ndao foi encontrada correlacdo da IGIV com
0os desfechos clinico [31].

A administracdo intravenosa de imunoglobulina em neonatos tinha como objetivos
0 tratamento de sepse além de profilaxia para reduzir sua incidéncia. Em relacdo ao uso
de IVIg como tratamento para sepse, uma metandlise Cochrane apontou uma reducdo na
mortalidade de recém-nascidos tratados com IVIg nas infeccBes subsequentemente
comprovadas (RR 0,55 (IC 95%, 0,31-0,98), /7 dos estudos incluidos que mostraram um
beneficio de sobrevivéncia (n 32 - 129, total de neonatos) revelaram a inclusdo de
poucos neonatos muito prematuros (apenas 15% foram <30 semanas e 7,5% foram <28 semanas
de idade gestacional). Recentemente, um grande ensaio clinico randomizado, controlado
por placebos, duplo-cego e randomizado, internacional (neonatos B5000), foi realizado
para examinar novamente o beneficio do tratamento policlonal com IVIg para sepse
comprovada ou suspeita na populacdo de neonatos. No entanto, critérios amplos de entrada
permitem a inclusdo de neonatos de todas as idades gestacionais e pds-natal com infeccdo
suspeita ou ja comprovada. Embora a randomizacdo seja estratificada por sexo, idade
gestacional (IG) e peso ao nascerem, os tamanhos das amostras dos subgrupos podem deixar
sem resposta as questdes de eficdcia clinica para 0s quadros de sepse de inicio precoce
e tardio em varios grupos de IG, como observado em outros importantes ensaios neonatais
de grandes matriculas [13].

Vérios estudos encontraram forte tendéncia no suporte a preparacdo de
imunoglobulinas enriquecidas com IgA e IgM (IgGAM). Nos adultos, as estimativas
agrupadas dos riscos relativos foram de 0,66 para IgGAM vs. 0,85 para IgG, equivalente
a uma reducdo de 34% e 15% no risco de morrer, respectivamente, e a comparacdao mostrou

uma tendéncia—a—favor do-TgGAM, no entanto ndo alcancou significancia. Em neonatos, a ,A’/
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~—~"estimativa combinada do risco relativo foi menor do que em-adultos-ou—criancas (RR 0,56
vs 0,79, respectivamente). Entre as duas modalidades de tratamento em neonatos foram
encontradas uma pequena diferenca sem significancia estatistica (RR 0,50 para IgGAM vs.
0,63 para IgG). A tendéncia para resultados superiores com preparacfes enriquecidas com
IgM em comparacdo com preparacbes exclusivamente contendo IgG pode ser explicada pelo
fato de que a IgM representa a primeira linha de resposta imune além de conter anticorpos
e titulos de opsonina mais altos [12]1[13][15]1[161[19][21].

Em um estudo realizado por Fischer20, a concentracdo média de IgG em recém-
nascidos prematuros foi de 368 mg / dl logo ao nascimento, houve um declinio para 104
mg / dl aos 3 meses de idade e posteriormente mostrou-se aumentando lenta e
progressivamente. Em seu estudo, Weisman et al [21] foram capazes de observar um aumento
significativo (p <0,05) da IgG sérica em pacientes tratados com IVIG. Kinney et al [22]
também vieram a perceber que o0s niveis médios de IgG obtidos antes de cada dose
subsequente eram significativamente mais altos nos neonatos tratados com IVIG do que
nas preparacdes com placebo (p <0,5). Em outro estudo sobre a terapia UIVIG para sepse
de inicio precoce em prematuros Weisman et al [23] observaram que em pacientes com sepse
precoce, 0S niveis séricos totais de IgG foram significativamente aumentados apos a
infusdo de IVIG em comparacdo com a albumina.

Akdag [16] no ano de 2014 em analise do subgrupo IVIG enriquecido com IgM,
pdde concluir que "Entre os recém-nascidos com sepse, existe evidéncia suficiente de
que a IVIG policlonal padrdo, como terapia adjuvante, ndo reduz a mortalidade com base
na inclusdo do grande teste policlonal de IVIG em neonatos. Para a IVIG enriquecida por
IgM, os ensaios em neonatos e adultos foram pequenos e a totalidade das evidéncias ainda
¢ insuficiente para apoiar uma conclusdo robusta de beneficio”.

Todos os trabalhos incluidos nessa revisdo progrediram para o mesmo desfecho,
no qual ndo houve observacdo de diferenca significativa entre a intervencdo e o placebo
para a profilaxia da sepse em prematuros. Em contrapartida, trabalhos como a metandlise
de Ohsson e Lacy [13] demonstraram que possivelmente ha uma diferenca significativa,
mesmo que baixa, da reducdo de sepse usando IgEV profildtica, divergindo os resultados.
Entretanto, essa revisdao incluiu artigos que ndo passaram nos critérios de inclusdo
dessa presente revisdo.

CONCLUSAO

Apesar do recente desenvolvimento no diagnéstico e no tratamento, a taxa de
mortalidade por sepse grave e choque séptico permanece inaceitavelmente alta, e novas
ferramentas terapéuticas se mostram necessdrias. Evidéncias crescentes apoiam o papel
potencial de wum monitoramento imunoldgico oportuno para orientar a selecdo de
estratégias terapéuticas individualizadas, capazes de modular a funcdo imune do
hospedeiro e, como consequéncia, reduzir a gravidade e a mortalidade associadas a essa
condicdo.

Nao houve diferenca estatisticamente significante na idade gestacional, peso
a0 nascer e sepse precoce ou tardia. Isso é devido ao fato de que ndo apenas o resultado
¢ inalterado, mas também a duracdo média da permanéncia no hospital foi semelhante nos
grupos (IVIG) e controle.

Embora (IVIG) tenha sido usado pela primeira vez na sepse neonatal hd mais
de um quarto de século, muitos médicos ainda veem a terapia (IVIG) como experimental ou
ndo baseada em evidéncias. Assim, (IVIG) como terapia adjuvante ndo oferece uma vantagem
significativa sobre a terapia convencional em sepse.

Foi encontrada uma reducdo pequena, mas estatisticamente significativa, na
incidéncia de sepse e de qualquer infeccdo grave. Foi observada heterogeneidade y
estatisticamente significativa entre os estudos para esses resultados. A~
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";;;/*’// A profilaxia de IVIg-;;::;;;§ﬁ?ﬁ356idQs:prematuros mostrou um beneficio muito

“modesto na prevencdo de sepse. Os estudos que documentam—os—beneficios incluidos na
metandlise do tratamento com IVIg para sepse neonatal incluiram apenas alguns recém-
nascidos muito prematuros. Muitas das modulacbes imunoldgicas atribuidas ao IVIg ndo
estdo presentes ou ndo foram examinadas em neonatos muito prematuros.

Apesar de ndo ser o foco do presente trabalho, ndo é possivel ignorar que um
avanco na estrutura fisica das instituicdes, de uma melhor qualificacdo de todos o0s
profissionais da salde envolvidos, além da criacdo de centros de referéncia no tema
poderd gerar uma melhora natural nos nlmeros visualizados da sepse, bem como o melhor
manejo do quadro apresentado, visto que o diagndstico, o tratamento e a recuperacao
dependem, em muito, de uma boa capacidade de reconhecimento da patologia e conduta
precoce.

Logo, foi notado que ndo existe uma certa unanimidade literdria no sentido
de que a utilizacdo da imunoglobulina humana na prevencdo da sepse em prematuros nao se
mostra significativamente eficaz, pois em alguns estudos foi possivel verificar um
minimo beneficio. Porém, os dados ndo se mostram suficientemente maduros no sentido de
se tornar um protocolo capaz de alterar a utilizacdo ou ndo da imunoglobulina em
prematuros, necessitando de pesquisas futuras.
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