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Resumo

OBJETIVO: a ruptura prematura de membranas [RPM) tem sido motivo para muitas indagagdes, dentre as quais os
mecanismos imunes envolvidos. Dianfe da escassez de estudos relacionados ao tema, este trabalho feve como objetivo
avaliar os valores séricos de imunoglobulina A (IgA), imnoglobulina G (IgG), imunoglobulina M (IgM), C3 e C4 em
gestantes com RPM. METODOS: neste estudo transversal, foram incluidas 36 mulheres grévidas, com idade gestacional
entre 23 e 37 semanas. Deste fotal, 15 mulheres tiveram diagnéstico laboratorial e clinico de RPM. Foram excluidas as
pacientes com inicio do trabalho de parto, sinais clinicos de infeccdo ou disfungaes clinicas com repercussdo sistémica.
Concentragdes séricas de IgA, IgM e IgG, C3 e C4 foram avaliadas nas pacientes com [grupo de estudo) e sem RPM
[grupo controle). A correlagdo entre as dosagens, o nimero de partos e o fempo de ruptura foi determinada pelo coeficiente
de correlagéo de Spearman [valor de r). RESULTADOS: os niveis séricos de IgA (média=DP) foram significativamente mais
alfos nas pacientes do grupo controle do que nas pacientes do grupo de estudo (271,0+107,0 versus 202,9+606,1,
respectivamente; p=0,024). N&o houve diferenca estatistica quando os niveis de IgM, IgG, C3 e C4 foram comparados
entre os grupos. Né&o foi notada associacéo significativa enire o nimero de partos e as dosagens de IgA, IgM, IgG,
C3 e C4 (r entre 0,009 e 0,027; p>0,05). O tempo de ruptura médio das pacientes do grupo de estudo foi de
19,1 horas (uma a 72 horas), sem nenhuma associagdo com as dosagens séricas avaliadas. CONCLUSOES: mulheres
grévidas com RPM apresentam niveis de IgA significativamente mais baixos do que as pacientes gravidas normais. A
variavel “nimero de parfos” ndo atua como um fator de confusdo na andlise comparativa das dosagens obtidas em
pacientes com ou sem RPM, assim como também néo houve associagdo entre o tempo de ruptura e as dosagens séricas
de imunoglobulinas e complementos.

Abstract

PURPOSE: the premature rupture of membranes (PROM) has been a reason for many investigations, amongst which the
involved immune mechanisms. Ahead of the scarcity of studies related 1o the subject, this work had as objective to evaluate
the serum values of IgA, IgG, IgM, C3 and C4 in pregnant women with pre-erm PROM. METHODS: in this fransversal
study, 36 pregnant women had been enclosed, with gestational age between 23 and 37 weeks. Of this total, 15 women
had had laboratorial and clinical diagnosis of PROM. Patients with beginning of the childbirth work, clinical signals of
infection, clinical dysfunction with systemic repercussion had been excluded. Serum concentrations of immunoglobulin
(IgA], immunoglobulin M (IgM) and immunoglobulin G (IgG), C3 and C4 had been evaluated in the patients with [study
group) and without PROM (control group). Correlation among dosages; number of childbirths and fime of rupture was
determined by Spearman coefficient correlation [r value). RESULTS: serum levels of IgA (average+SD) had been significantly
higher in the patients of the control group (271.0+107.0 versus 202.9+66.1; respectively, control and study group;
p=0.024). There was no statistical difference when the levels of IgM, IgG, C3 and C4 had been compared between
two groups. Significant association was not noticed between the number of childbirths and the IgA, IgM, 1gG, C3 and
C4 dosages (Spearman; r between -0,009 and 0,027; p>0,05). The average time of rupture of study group patients
was of 19.1 hours one — 72 hours), without association with the evaluated serum dosages. CONCLUSIONS: pregnant
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women with PROM show levels of IgA significantly lower than normal pregnant patients. The variable “number of childbirths” does not act as a factor of
confusion in the comparative analysis of the dosages obtained in patients with or without PROM, as well as also it did not have association between the

time of rupture and the immunoglobulin and complements serum dosages.

Introducao

A ruptura prematura de membranas (RPM) repre-
senta condi¢do preocupante, pelo risco do aparecimento
de infec¢do, especialmente nos casos cuja conduta serd
vigilante'. O risco do surgimento desta complicagdo
varia de acordo com a dura¢do da ruptura’, a natureza
da flora vaginal® e com a resposta do hospedeiro, tanto
local, por meio de atividades antibacterianas presentes
no liquido amniético’ e no muco cervical’, quanto
sistémica, pela imunidade humoral’. Em todos estes
eventos admite-se a atuagdo da resposta imune.

A resposta imune humana ocorre por meio de
vdrios mecanismos, podendo ser inespecifica ou inata
e especifica ou adaptativa. O sistema complemento é
considerado de grande importancia na resposta imune
inespecifica. Envolve vérias proteinas circulantes e é
dividido em componentes funcionalmente distintos, dos
quais se destacam C3 e C4. As fun¢des do complemento
incluem citdlise, opsonizagdo de organismos invasores
para elimina¢do por células fagociticas, produgdo de
fatores quimiotaticos e de anafilotoxinas®.

Na resposta imune especifica, assumem papel rele-
vante as imunoglobulinas, que sdo divididas em cinco
classes ou isétipos denominadas IgA, IgM, IgG, IgE
e IgD. A IgM é encontrada predominantemente nos
espacos intravasculares e € sintetizada pelo feto a partir
do segundo trimestre de gestagdo. A IgG distribui-se
igualmente nos espagos intra e extravasculares, estando
presente no sangue, na linfa e nos liquidos cerebrospinal
e peritoneal. E a dnica classe de imunoglobulina que
atravessa a membrana placentdria. A IgA estd presente
nas secrecdes externas como saliva, muco, suor, ldgrimas
e leite materno. A IgE apresenta baixa concentragdo
no soro e relaciona-se as reagdes de hipersensibilidade
e protecdo contra parasitoses. A IgD estd presente no
soro em quantidades muito pequenas, relacionando-se
a modulacdo da resposta imune’.

O primeiro trabalho relacionado a resposta imune e
RPM foi de Cederqvist et al.® em 1980, que analisaram
os niveis de IgA e IgG do sangue de corddo umbilical de
recém-nascidos (RNs) cujas mdes apresentavam RPM e
receberam corticoterapia, comparando seus resultados
com grupo de RNs de maes com RPM sem corticote-
rapia e outro sem RPM, encontrando aumento de IgA
nos casos de RPM com e sem uso de corticosterdide e
elevagdo de IgM apenas nos casos sem corticoterapia.

Em rela¢do a andlise do complemento e das imu-
noglobulinas, encontram-se poucos trabalhos. Um
estudo analisando a atividade de complemento no
sangue materno e do corddao umbilical em gestagdes
com RPM verificou niveis significantemente inferiores
em relagdo ao grupo controle apenas nos casos em que
o tempo de ruptura superava 12 horas’. Outro estudo'
demonstrou a presencga de IgA na membrana amnidtica
também quantificada na gestacdo normal''. Esses au-
tores compararam estes resultados com a dosagem na
membrana amnidtica em casos de RPM, encontrando
aumento de IgA ap6s 10 horas de ruptura'?.

A dosagem de zinco, cobre, ferro, magnésio, IgA,
IgG e IgM no sangue materno e do corddo umbilical
na RPM reportou um aumento das concentragoes de
IgA no corddo umbilical nos casos de RPM em relagao
ao grupo de gestantes com membranas {ntegras'.

Em uma avaliacdo de 57 RNs de gestagdes com
RPM, separados em trés grupos de acordo com a ida-
de gestacional, por meio de dosagem sérica de IgM e
proteina C reativa, foi encontrada uma forte associagao
entre niveis aumentados de proteina C reativa e presenca
de infeccdo nos trés grupos estudados'*.

Também as concentra¢des das imunoglobulinas no
sangue do funiculo umbilical e as do sangue materno no
momento do parto em 321 gestacBes foram comparadas.
Este estudo reportou aumento na concentragao de IgG
no funiculo umbilical proporcional a idade gestacional e
diminui¢do com tempo maior de ruptura de membranas.
Além disso, os autores verificaram aumento significativo
nas concentragdes de IgM e IgA no sangue materno quando
comparadas a IgG do funiculo umbilical e diminuigdo
da IgM com o aumento da idade materna.

Em relag@o as interleucinas (IL) e interferon-gama,
estudos mostram que os niveis de IL-2, IL-12 e inter-
feron-gama estdo significativamente aumentados nos
casos de RPM e trabalho de parto prematuro (TPP).
Niveis significativamente mais altos de IL-4, IL-6 e
IL-10 foram notados nas gestacdes a termo'®.

Quando se pesquisa a presenca da citocina MCP-1
(proteina quimiotdtica monocitdria) no liquido amni-
6tico em gestagdes com TPP com ou sem ruptura de
membranas, nota-se uma correla¢do entre eleva¢do nos
niveis de MCP-1 no liquido amnidtico e a presenga
de TPP independentemente da presenca de RPM,
além de niveis elevados desta citocina nos casos com
infec¢do intra-amnidtica'’.




Neste contexto, também foi estudada a influéncia do
tratamento com IL-19 e IL-20 sobre os niveis das citoci-
nas inflamatérias IL-1, IL-6, IL-8 e TNF na membrana
amnidtica, notando-se um aumento apenas na dosagem
de IL-6, com forte associa¢do com infec¢do'®.

Assim, a RPM ainda é motivo para muitas indaga-
¢oOes, dentre as quais os mecanismos imunes envolvidos.
A escassez de estudos relacionados ao tema justifica
o presente estudo. Este trabalho teve como objetivo
avaliar os valores séricos de IgA, IgG, IgM, C3 e C4
em gestantes com RPM.

Métodos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa Humana da Faculdade de Ciéncias Médicas
da Santa Casa de Sao Paulo. O material do presente
estudo constou de amostras de sangue venoso peri-
térico de gestantes com RPM atendidas no Pronto
Socorro e de gestantes normais atendidas no Ambu-
latério de Pré-Natal do Departamento de Obstetricia
e Ginecologia do Hospital Central da Santa Casa de
Misericérdia de Sdo Paulo, no periodo de 1° de marco
a 30 de outubro de 2002.

Foram incluidas no grupo de estudo 15 ges-
tantes com idade gestacional entre 22 e 37 semanas
diagnosticadas cronologicamente pela data da Gltima
menstrua¢do ou por exame ultra-sonogréfico realizado
no primeiro trimestre da gestagdo e que apresentavam
RPM. Para o diagnéstico de RPM foram adotados
critérios clinico, ou seja, visualiza¢do de liquido
amniético na cavidade vaginal ao exame especular, e
laboratorial, por meio de teste descrito por Ianetta et
al."”?, em 1985. Este é considerado positivo quando
ndo hd mudanca de coloragdo do contetido vaginal
apds aquecimento do mesmo em lamina de vidro, o
que ocorre quando hd apenas proteinas do muco, as
quais sofrem desnaturagio pelo calor. Foram excluidas
aquelas que apresentavam: trabalho de parto (duas
ou mais contragdes num periodo de 10 minutos e/ou
dilatagdo cervical maior que 3 cm e/ou esvaecimento
de colo maior que 50%), sinais clinicos de infec¢do
(temperatura axilar >37,8 graus, taquicardia, fisometria
e hipersensibilidade uterina caracterizada por dor a
palpacdo), doengas clinicas de repercussdo sistémica
e presenca de outras doencas obstétricas.

Fizeram parte do grupo controle 21 gestantes sem
RPM, com idade gestacional semelhante ao grupo de
estudo, e que ndo apresentaram nenhuma doenga clinica
ou obstétrica.

O método utilizado para a dosagem de imuno-
globulinas e fra¢des do complemento foi o de imu-

nodifusdo radial simples'’. Foram colhidos 3 mL de
sangue periférico do membro superior, colocados em
tubo seco mantido em repouso em imersdo a 37° C
por 30 minutos até ocorrer a retra¢do do codgulo. O
soro foi separado apés centrifuga¢do por 15 minutos
a 1000 rpm. Foram colocados 4 mL deste soro em
orificios de placas de agarose contendo anti-IgA,
anti-IgG, anti-IgM, anti-C3 e anti-C4. A leitura do
didmetro da difusdo foi feita apds 48 horas para IgA ,
IgG, C3 e C4 e ap6s 72 horas para [gM. O didmetro
¢ diretamente proporcional a concentra¢ao das imu-
noglobulinas e dos componentes do complemento,
conforme curva padrdo (placas NOR Partigen Dade
Behring, Alemanha). Os exames foram realizados no
Laboraté6rio de Imunologia da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Santa Casa de Sao Paulo.

Os valores normais de referéncia em mg/dL para
as dosagens de imunoglobulinas e complemento ba-
searam-se nas placas NOR Partigen (Dade Behring) e
foram considerados normais os valores entre 81 e 387
para IgA, 51 e 195 para IgM, 730 e 1620 para IgG,
78 e 180 para C3 e 16 e 39 para C4.

Para andlise estatistica, o teste ¢ de Student foi
utilizado para a comparacdo dos resultados nos grupos
controle e de estudo quanto as variaveis IgA, IgM, C3,
C4, idade e idade gestacional. Utilizou-se o teste ndo
paramétrico de Mann-Whitney para comparagio dos
grupos quanto a paridade e dosagem de IgG.

O teste exato de Fisher foi utilizado para ava-
liar a existéncia de uma possivel associagdo entre as
varidveis qualitativas grupo e raga. Para verificar a
existéncia de associac¢@o entre dosagens e nimero de
partos e entre dosagens e tempo de ruptura utili-
zou-se o coeficiente de correlagdo de Spearman. Para
todos os testes foi considerado nivel de significAncia

de 5% (p<0,05).

Resultados

Os niveis séricos de IgA (média+desvio padrio)
foram significativamente mais altos nas pacientes do
grupo controle do que nas pacientes do grupo estudo
(271,0+107,0 versus 202,9+606,1, respectivamente:
p=0,024).

O niveis de IgM encontrados nos grupos controle
e de estudo, respectivamente, foram de 184,2+67,7
e 196,1+61,5: p=0,589. Em relagdo a IgG, os niveis
foram de 1317,9+338,18 e 1267,7+212,4, respecti-
vamente, nos grupos controle e de estudo: p=0,590).
O grupo controle apresentou valores médios de C3
de 160,5+57,1 e o grupo de estudo de 153,71+37,8
(p=0,670). As dosagens séricas de C4 tiveram valores
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médios de 25,2+12,4 € 26,1+12,10, nos grupos controle
e de estudo, respectivamente (p=0,830). Estes dados
estdo mostrados na Tabela 1.

A populacio estudada, do ponto de vista sociodemo-
grifico, foi composta por mulheres predominantemente
da raca branca (71,4 e 73,3%, respectivamente, grupos
controle e de estudo), com idade entre 18 e 38 anos em
ambos os grupos (27,4+6,0 versus 27,7+7,2, respecti-
vamente, grupos controle e de estudo; p=0,917).

O ntmero de partos variou entre zero e quatro
partos por paciente, apresentando as pacientes do
grupo controle nimero de partos significativamente
menor (0,7+0,2 versus 1,9+0,4; p=0,023). Diante desta
diferenca, avaliou-se a existéncia de possivel associa¢do
entre o namero de partos e cada uma das dosagens,
por meio de cdlculo dos coeficientes de correlacio de
Spearman. Nio foi demonstrada nenhuma associagdo
significativa entre o ndmero de partos e as dosagens de
IgA, IgM, IgG, C3 e C4, e portanto, ndo se considera a
varidvel “ntimero de partos” como um fator de confusio
na andlise comparativa das dosagens de pacientes com
e sem RPM (Tabela 2).

O tempo de ruptura médio entre as pacientes do
grupo de estudo foi 19,1 horas (variando de uma a 72

horas), com desvio padrio e coeficiente de variac¢do
iguais a 27,9 horas e 146,7%, respectivamente. Como
o tempo de ruptura é uma variavel exclusiva do grupo
de estudo, foi analisada separadamente. Os coeficientes
de correlagdo de Spearman nfo mostraram associagdo
entre o tempo de ruptura e as dosagens séricas realizadas,
conforme mostra a Tabela 3.

Discussao

A RPM constitui fator de preocupagdo na pratica
obstétrica, pois é cercada de indagacdes. Além de a
conduta ser muitas vezes controversa, sua etiologia
ainda ndo foi totalmente estabelecida. Sdo descritos
varios aspectos etiolégicos, como alteragdes estrutu-
rais das membranas, fatores de risco e especialmente
a presenca de infec¢do bacteriana do trato genital, o
que acarretaria no organismo materno a ativagdo do
sistema imune.

Estudos na drea de imunologia tém procurado as
respostas para estes questionamentos, mas sao escassos
os trabalhos especificos do sistema imune em relagdo a
RPM. Esta escassez de trabalhos motivou a realiza¢do
do presente estudo, tendo-se, entdo, como objetivo a

Tabela 1 - Valores séricos de IgA, IgM, 1gG, (3 e (4 de gestantes sem ruptura prematura de membranas (RPM; grupo controle) e com RPM (grupo de estudo) em relacdio aos

pardmetros estatisticos.
Niveis (mg/dL) Grupo n Média Desvio padrdo  Coeficiente de variaio (%) Minimo Mediana Méximo
Controle 2 70 107,0 394 115,0 228,0 512,0
IgA Estudo 15 202,8* 66,1* 32,6 102,0 183,0 331,0
Tofal 36 242,8 97,3 40,1 102,0 228,0 512,0
Controle 2 184,2 67,7 36,8 64,5 175,0 3230
IgM Estudo 15 196,1 61,5 314 15,0 175,0 3230
Tofal 36 189,1 64,6 34,1 64,5 175,0 323,0
Controle /Al 13179 338,2 25,7 885,0 1150,0 1748,0
IgG Estudo 15 1267,7 124 16,7 1150,0 1150,0 1748,0
Total 36 1296,9 2899 23 885,0 1150,0 1748,0
Confrole 21 160,5 57,1 356 68,9 154,0 261,0
a Estudo 15 153,7 378 24,6 94,7 154,0 223,0
Total 36 157,7 49,5 314 68,9 154,0 261,0
Controle Al 25,2 124 491 48 24,0 58,0
“ Estudo 15 26,1 121 46,3 13,4 24,0 50,0
Total 36 25,6 12,1 473 48 24,0 58,0

*p=0,024 quando os valores foram comparados entre os pacientes do grupo controle e de estudo.

Tabela 2 - Avaliagdo de associaciio entre o nimero de partos e dosagens séricas
maternas de IgA, IgM, IgG, (3 e (4.

Tabela 3 - Avaliacdio de associaciio entre o tempo de ruptura e dosagens séricas
maternas de IgA, IgM, 1gG, (3 e (4.

Niveis (mg/dL) Coeficiente de correlactio de Spearman Valor de p Niveis (mg/dL) Coeficiente de correlacéio de Spearman p

IgA 0,022 0,89 IgA 0,019 0,946
lgM 0,009 0,960 IgM 0223 0,425
Ig6 0,033 0,850 Ig6 0,054 0,850
a 0,027 0,875 a 0,284 0,304
4 -0,132 0,441 4 0,025 0,930

Rev Bras Ginecol Obstet. 2007; 29(4):175-80




avaliagdo da resposta imune em gestantes com RPM,
adotando-se o estudo das dosagens séricas maternas dos
componentes C3 e C4 do complemento e das imuno-
globulinas IgA, IgM e IgG.

Neste trabalho, escolheu-se analisar o componente
sérico C3, pois este representa o elemento central das
vias cldssica e alternativa do sistema complemento e
existe em maior quantidade no soro. O componente C4
reflete a via cldssica. As dosagens de imunoglobulinas
sdao fundamentais para o estudo da imunidade humoral.
Assim, foi possivel avaliar parte das respostas inata e
adquirida do sistema imune.

Neste trabalho, os grupos apresentaram médias de
idade semelhantes, em torno de 27 anos, concordando
com outros estudos'>'?. Esta faixa etdria coincide com a
idade reprodutiva, e nenhum estudo, inclusive o atual,
mostra influéncia desta varidvel na incidéncia ou no
prognéstico da doenga em questéo.

Verificou-se diferenga significativa entre os grupos
em relacdo a variavel paridade, sendo que o grupo de
estudo apresentou maior nimero de partos (média
de 1,8) que o grupo controle (média de 0,7). Outros
estudos® mostraram ndo haver associacio entre freqii-
éncia de RPM e paridade. No estudo atual, a avalia¢do
de possivel associa¢do entre o niimero de partos e os
valores das dosagens, feita por meio dos coeficientes
de correlagdo de Spearman, ndo mostrou significincia,
afastando-se, deste modo, esta varidvel como fator de
confusio na comparagdo dos resultados entre os grupos,
o que coincide com a opinido de outros autores.

A distribui¢do dos grupos controle e de estudo
quanto a idade gestacional foi semelhante, com médias
respectivas de 30,2 e 31,6 semanas, sem significAn-
cia estatistica. Nos demais estudos semelhantes'®!?,
a idade gestacional ndo se mostrou como fator de
influéncia na RPM.

Constituiu-se preocupacio deste trabalho verificar a
possivel influéncia do tempo de ruptura em relagdo aos
valores das diferentes dosagens efetuadas para a avaliagdo
do sistema imune. O tempo de ruptura médio foi de 19,1
horas, porém a distribuicdo foi assimétrica nas pacientes
estudadas. Valendo-se dos coeficientes de correlagdo de
Spearman, ndo foi possivel demonstrar associa¢do entre
o tempo de ruptura e as dosagens realizadas. Portanto, a
exclusdo de gestantes com doengas clinicas e obstétricas
e o afastamento da influéncia do ntimero de partos e
do tempo de ruptura permitiram que a RPM pudesse
ser analisada como tnica variavel.

Em relagdo as dosagens séricas de IgA, IgM e IgG,
observamos diminui¢do significativa apenas quanto aos
valores séricos de IgA nas gestantes com RPM.

Os estudos semelhantes a este sdo escassos na lite-
ratura"’, porém estes autores ndo encontraram diferenca
significativa nos niveis séricos maternos de IgA, IgG
e IgM nos grupos com e sem RPM. Verificaram, no
entanto, niveis significativamente menores no sangue
do corddo umbilical dos neonatos do grupo controle
em relagdo aos do grupo com RPM.

Aumento significativo nas concentragdes de IgM e
IgA no sangue materno foi verificado quando compara-
das a IgG do funiculo umbilical, além de aumento na
concentra¢do de IgG no sangue do corddo proporcional
a idade gestacional e diminui¢do com tempo maior de
ruptura de membranas. Os pardmetros analisados nao
se assemelham ao estudo em questdo".

No entanto, elevacio de IgA na membrana amnidtica
em RPM com tempo superior a 10 horas foi notada'?
assim como um aumento desta imunoglobulina no
sangue do corddo umbilical nos casos de RPM, inde-
pendentemente do uso de corticosterdides®.

Em relacdo as dosagens de C3 e C4, ndo foram
encontradas diferencas entre os grupos com e sem RPM
no estudo atual. Apenas um estudo’ realizou trabalho
semelhante, encontrando niveis significativamente
menores de complemento total no sangue de gestantes
com ruptura por mais de 12 horas.

E possivel que a diminui¢io de IgA sérica materna
encontrada seja devida a mobiliza¢do de IgA sérica para
as membranas amnidGticas, apGs sofrer dimeriza¢do, sendo
importante na defesa contra a ascensdo de bactérias do meio
externo, o que levaria a corioamnionite. Esta hipdtese ba-
seia-se na analogia com outras mucosas do corpo humano
e a placenta, havendo provavel consumo local de IgA na
membrana amniética, levando a sua redu¢ao no sangue.

E possivel que a diminuicio de IgA no sangue
materno na RPM possa representar uma tendéncia ao
aparecimento da corioamnionite.

Pelos dados obtidos, pudemos concluir que as
gestantes com RPM apresentaram dosagens séricas
de IgA significativamente menores que as gestantes
normais e nio observamos diferenca entre os grupos
controle e de estudo quanto as dosagens séricas de IgM,

IgG, C3 e C4.
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