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RESUMO - Objetivo: Identificar as concentra¢cGes das imunoglobulinas no sangue do
funiculo umbilical comparando-as as do sangue materno no momento do parto. Métodos: Foram
analisadas amostras colhidas de 323 RN ¢ de 321 maes pelo método de turbidimetria. Os resultados
foram submetidos a analise estatistica, estabelecendo-se coeficiente de correlagdo r e nivel de
significancia p 0,05. As retas de regressdo obedeceram ao limite de 95%. Resultados: Houve
aumento progressivo de IgG sérica do RN, diretamente proporcional a idade gestacional
(r=0,31;p=0.0001); quanto ao peso de nascimento, esta relagdo nao foi tdo evidente (r=0,14;p=0,008),
possivelmente por estarem incluidos na amostra RNPT ¢ RN com restrigdo ao crescimento intra-
uterino. O aumento da IgG do RN foi maior que o da mae (r=0,20:p=0,0001). Houve queda de
concentrac¢do da IgM com o aumento da idade materna e aumento da IgM e IgA maternas comparadas
aIgG do RN. Observou-se queda da concentragédo de IgG do funiculo umbilical quando relacionada
ao tempo maior de ruptura da bolsa (r=-0,13:p=0,018). Conclusdes: A concentracido de IgG no
funiculo umbilical aumentou proporcionalmente a idade gestacional ¢ diminuiu com tempo maior
de ruptura de membranas.Concentragoes de IgM e IgA no sangue materno aumentaram signi-
ficativamente quantdo comparadas a IgG do funiculo umbilical ¢ a I[gM diminuiu significativamente

com o aumento da idade materna.

DESCRITORES - Imunoglobulina. Sangue do corddo umbilical. Parto. Recém-nascido.

Introducao

A sepse bacteriana continua sendo um problema
sério nos bergarios, com incidéncia variando de 1 a 10
casos / 1000 nascidos vivos ¢ com incidéncia ainda
mais alto nos RN baixo peso.Em estudo do Ministério
da Saude a taxa de infecgdo hospitalar nas UTIs
neonatonais foi 46,9%, mais elevada que nas unidades
para queimados ou em UTIs pediatricas'

Dados da UNIFESP, Escola Paulista de Medicina,
referentes a 1997, mostram incidéncia acumulada de

infecgao hospitalar em UTI neonatal = 25,6/100 saidas
(174 RN) ou 9.3 infecgbes/100 pacientes (conside-
rando-se os 186 RN admitidos no periodo),segundo
Farhat, 2000% No Hospital do Servidor Publico Estadual
“Francisco Morato de Oliveira™, a taxa de infec¢do
hospitalar de 19,17/1000 RN dia para <1.500g ¢ de
11,03 para RN entre 1.500 ¢ 2.500g. Apesar dos
avangos nas medidas preventivas ¢ terapéuticas, a
mortalidade continua alta, variando de 15% a 50%*".
Saindo de um ambiente relativamente estéril, os RN
entram em contacto, logo apds o nascimento, com
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bactérias potencialmente infectantes e que podem atingi-
los através da conjuntiva, do aparelho respiratorio e do
trato digestorio ou ainda através da pele. Além destas
vias, se¢ a mie esta infectada, o RN pode ser atingido
por germes através da placenta.

As barreiras com que o RN conta para se defender
das infecgGes estdo inicialmente comprometidas. A pele,
principalmente no RN pré-termo, é imatura ¢ tem per-
meabilidade aumentada, estando, além disso, sujeita a
pungdes ou procedimento cirurgicos que facilitam a
entrada de bactérias por essa via. A falta de IgA torna
vulneraveis os epitélios dos tratos respiratorio e
digestorio.

Tanto a imunidade celular como a humoral estdo
comprometidas no RN. O transporte de IgG através
da placenta, que se inicia na 15* semana de gestagao,
$0 € maximo apos a 32° semana de idade gestacional’.
O RN de termo tem concentra¢des de IgG iguais ou
até maiores que as de suas maes. IgA ¢ IgM ndo séo
transportadas através da placenta e suas concentragdes
no feto e no RN estdo muito diminuidas em relagao as
da crianca maior ¢ as do adulto. As proteinas do
complemento sdo sintetizadas pelo feto, mas a ativagao
hemolitica do complemento do RN de termo ¢ normal
¢ igual a metade daquela encontrada na maeS.

Os linfocitos estdo em numero normal no RN e
tém funcdo adequada em situa¢Ges normais. A
mobilidade, assim como a adesividade, ¢ menor quando
se trata de linfocito T. Ha poucos dados quanto a
fagocitose, que parece estar diminuida’. Os linfocitos
B apresentam na superficie IgG ou IgA comparavel no
adulto, mas o defeito esta na func¢do. O nivel de RNA
mensageiro para a cadeia de imunoglobulina d nas
cé¢lulas mononucleares ¢ inferior aos das células de
adulto®.

Neutrofilos de RN sadios tém fagocitose e capaci-
dade de matar levemente diminuida, fungdo que ¢ mais
comprometida na presenga de estresse*S. Toda esta difi-
culdade na luta contra as infec¢des deixa claro a neces-
sidade de diagnostico e de tratamento precoces, assim
como, para melhorar o progndstico da sepse neonatal,
de usar-se recursos tais como imunoglobulina endove-
nosa, transfusdo de plasma, de neutréfilos, exsangiii-
neotranfusdo e ainda outros recursos que possam
minimizar o dano tecidual provocado pela infecgao.

Objetivo

Comparar as concentra¢des de imunoglobulinas
no sangue do funiculo umbilical de RN com as do
sangue de suas mies no momento do parto.
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Métodos

No periodo compreendido entre 09 de setembro
de 1993 ¢ 30 de margo de 1994 foram coletadas amos-
tras de sangue de parturientes no momento do parto ¢
de sangue do funiculo umbilical de seus RN, coletas
estas feitas no Centro Obstétrico do Hospital do
Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de
Oliveira”. Apesar de terem sido colhidas no periodo
referido amostras de todas as parturientes ¢ de seus
recém-nascidos, foram incluidos na pesquisa apenas
os pares (mde/RN) que obedecessem aos critérios de
inclusdo e de exclusdo abaixo discriminados:

Critérios de inclusdo

Foram incluidos os pares mae/RN que tivessem
todos os dados exigidos no protocolo de trabalho,
preenchidos e confiaveis, assim como os que tivessem
os soros mae/funiculo umbilical armazenados, indepen-
dentemente de idade gestacional, tipo de parto, sexo,
condigdes de nascimento, peso do RN ou ainda de
qualquer patologia por este apresentada.

Critérios de exclusdo

Foram excluidos os binémios em que se verifi-
cassem:

e Identificagdo duvidosa ou controversa do
registro da mae ¢ do RN ou do nome da mae.

e Preenchimento incorreto de idade da mée, data
de nascimento, idade gestacional, tempo de ruptura de
membranas, namero de gestacdes, numero de abortos
anteriores, tipo de parto.

e Preenchimento incorreto ou auséncia de dados
referentes ao RN: peso de nascimento, sexo, cor,
boletim Apgar de 1° ¢ de 5° minutos.

e Coleta apenas de sangue da mée ou so6 do RN;
identificagdo duvidosa dos tubos, soros hemolisados.

Adotados estes critérios, de 1077 fichas preen-
chidas, puderam apenas ser analisados os soros de 323
RN e de 321 maées, uma vez que havia dois pares de
2émeos.

Delineamento experimental

O estudo programado foi do tipo prospectivo. O
protocolo inicial foi submetido a aprovacao da Comissao
de Etica Médica deste Hospital; na ocasido da realizago
deste estudo ndo se adotava ainda o hoje obrigatorio
consentimento pos-informado.
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Analise laboratorial

As amostras coletadas foram centrifugadas e os
soros foram guardados no freezer a —20°C, aos pares
(mae/RN), em tubo Eppendorf® As amostras foram
descongeladas a temperatura ambiente, homogenei-
zadas ¢ a dosagem foi feita de forma a utilizar reagentes
¢ padrdes pertencentes a um unico lote em rotinas de
100 amostras/dia.

Para se ter uma idéia a respeito da relagdo entre as
concentra¢des de imunoglobulinas no sangue do funi-
culo umbilical e as de imunoglobulinas do sangue peri-
férico do RN, foram colhidas cinco amostras do sangue
do funiculo umbilical e, nas primeiras 24 horas de vida,
cinco amostras de sangue periférico dos mesmos RN,
tendo sido possivel verificar correspondéncia entre os
valores obtidos.

As concentracdes séricas foram dosadas pelo
método de turbidimetria com o apareclho Behringer
Turbitime System (Alemanha) e com o reagente
Turbiquant® reagents para IgG, IgA e IgM. Por este
método, o limiar de reatividade para IgG ¢ 100 mg/dl,
para IgA, 40 mg/dl e para [gM, 25 mg/dl.

A leitura ¢ feita com comprimento de onda de
340nm, com lampada de xendnio. A turbidez ¢ dada
pela reagdo do anticorpo presente na amostra contra o

anticorpo antiimunoglobulina (IgG.IgA.IgM) com
formacdo de imuno-complexo insoluvel que produz
turvagdo no meio.

O bloqueio de luz por estes imuno-complexos ¢
medido a 180°C de feixe incidente. A leitura ¢ inversa-
mente proporcional a concentragdo das imuno-
globulinas.

Planejamento estatistico

Os dados deste trabalho foram analisados consi-
derando-se um nivel de significancia de 5% (r£0,05).

Foram utilizados os seguintes modelos:

1-Média aritmética e desvio padrio, valor minimo
€ maximo

2-Teste de Associagao: correlagdo paramétrica de
Pearson

3-Equagdo da reta de regressdo linear, coeficiente
de correlagdo ¢ suas significancia

4-Calculo de intervalo de confianga ¢ de regressao
linear, para valor médio ao nivel de 95%

5-Graficos de regresséo linear

Resultados

Caracteristicas maternas

TABELA 1 - Média aritmética, desvio padrao, valores maximo ¢ minimo para os diversos parametros das 321

maes.

Variaveis Média Desvio Minimo Maximo
Padrao
Idade mae (anos) 27.99 6,68 15 46
N° de gestagdes 2.42 1,61 1 13
Abortos 0,31 0,78 0 8
Tempo de ruptura da bolsa 3,93 10,75 103

Caracteriscas do RN

TABELA 2 — Média aritmética, desvio padrao, valores maximo ¢ minimo das caracteristicas de 323 RN Quanto

a idade gestacional, peso e boletim Apgar.

Variaveis Média Desvio Minimo Maximo
Padrao
Idade Gestacional (semana) 39.11 1,78 324 428
Peso ao nasc.(gramas) 3180.93 527,56 1430 5040
Boletim Apgar 1° Min 7,85 1,65 1 10
5° Min
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TABELA 3 - Distribui¢cao dos RN por tipo de parto e sua porcentagem.

Tipo de Parto N° Porcentagem%
Normal 135 41,8
Forceps 26 8.1
Cesaria 162 50,1

TABELA 4 — Distribui¢cdo dos RN por sexo ¢ sua porcentagem.

Sexo N° Porcentagem%
Masculino 167 51,7
Feminino 156 483
Indeterminado 0 0,0

TABELA 5 — Distribuigdo dos RN por cor ¢ sua porcentagem.

Cor N° Porcentagem%
Leucodérmico 241 74.6
Malenodérmico 82 254

Total 323 100

Concentragdes de Imunoglobulinas

TABELA 6 — Média aritmética, desvio padrao, valores minimo ¢ maximo de 644 soros, sendo 321 soros de
maes ¢ 323 de RN.

Variaveis Média Desvio Minimo Maximo
Padrio
IgG mat (mg%) 1188.53 296,89 340 2620
IgM mat(mg%) 176,33 91,18 17 547
IgA mat(mg%) 277,07 79,48 73 567
IgG mat(mg%) 1390,62 291,47 491 2195

TABELA 7 — Imunoglobulinas: correlagdo entre os diversos parametros (Paramétrica de Pearson).

IgG RN x Id. Gestacional r=0,31669 p=0,0001
IgG RN x Peso r=0,1474 p=0.,008
IgG Mat. x IgG RN r=0,20648 p = 10,0001
IgM Mat. X IgG RN r=0,12717 p=0.022
IgA Mat. X IgG RN r=0,17537 p=10,002
IgM Mat. X Id. Mat. r=-0,1246 p=10,025
IgG RN x Tempo de Rup. Bolsa r=-0,1314 p=20,018
IgG Mat. x [gA Mat r=0,16304 p = 0,003
IgG Mat. x IgM Mat. r=0,13729 p=0,014
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Matriz de correlagdo entre as diversas imunoglo- 323 RN apresentada na Tabela 7 estabelecida para o
bulinas e os diversos parametros com a coeficiéncia nivel de significéncia (p) de 5% (p=0,0 5) ;através dela

de correlacdo de Pearson® para nivel de significancia constrlnram-se graﬁcqs.de regressao llngar ( ):
de 5% (p=0.05) equacdo da reta, coeficiente de correlagado (r) e sua

. . . significancia (p). Calculo do intervalo de confianga da
A matriz de correlagdo entre as diversas imuno-  regressio linear de 95% para o valor médio foi repre-
globulinas com os diversos parametros para o total de  sentado no grafico pela linha (---------- ).
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FIGURA 1 - Reta de regressdo e equagao correspondente de IgG ~ FIGURA 3 - Reta de regressio e equagéo correspondente da IgG

do RN com a idade gestacional materna com IgG do RN
IGG_RN(mg%)=689,5 + 1 GEST (SEMANAS) IGG_M(mg%)= 771,92 + 0,31252*IGG_RN(mg%)
Correlagdo:r=0,31669 p=0,0001 Correlagdo: 1=0,20648 p=0,0001
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FIGURA 2 - Reta de regressdo e equagdo correspondente da ~ FIGURA 4 - Reta de regresséo e equagio correspondente da IgM

relacéio IgG do RN e peso de nascimento materna com IgG do RN
IGG_RN(mg%)=1117.1 +0,08255*PESO(g) IgM_ M(mg%)=121,58 + 0,3978*IGG_RN (mg%)
Correlagdo:r=0,1474 p=0,008 Correlagio: r=0,12717 p=0,022
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FIGURA 5 - Reta de regressdo e equagdo correspondente da ~ FIGURA 6 - Reta de regressdo e equagio correspondente da

relacéio IgA materna com IgG do RN relacéio IgG materna com IgA Materna
TgA M(mg%)= 153,04 +0,04852* IGG_RN (mg%) IGG_M(mg%)= 10533 + 0,60897*IGA_M (mg%)
Correlagio: r=0,17537 p=0,002 Correlagio: r=0,16304 p=0,003
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FIGURA 7 - Reta de regressdo e equagio correspondente da
relacéio IgG materna com IgM materna
IGG _M(mg%)= 1109,7 + 0,44699*IGM_M(mg%)
Correlagéo: r=-0,13729 p=0.014

Discussio

A importancia da passagem transplacentaria de
imunoglobulinas para o feto, dando a este protegdo a
processos infecciosos no periodo neonatal, foi o motivo
de iniciar este trabalho, um estudo prospectivo visando
conhecer as concentragdes de imunoglobulinas no
sangue da mae e do funiculo umbilical. A susceptibilidade
as infecgbes ¢ maior no RN pré-termo do que no RN
de termo. Além da menor defesa e da maior manipulagéo
a que estdo sujeitos, os RN pré—termo recebem
quantidades menores de imunoglobulinas através da
placenta, uma vez que a passagem transplacentaria
ocorre principalmente a partir da 32° semana de vida
intra—uterina.

As altas taxas de morbidade ¢ de mortalidade
neonatal por infec¢des despertaram interesse em todos
nds, neonatologistas, em conhecer um pouco mais as
condigbes imunologicas do RN:pesquisas a respeito
foram sendo desenvolvidas em todo o mundo, inclusive
no Brasil’.

Comparados os niveis de IgG em sangue venoso
materno ¢ em sangue de artéria ¢ de veia umbilical, foi
verificado que, no final da gestacdo (37-42 semanas de
idade gestacional), os niveis de IgG na artéria e também
na veia umbilical excediam os niveis maternos’. IgG3 e
IgG4 tinham concentragdes iguais em artérias ¢ veia
umbilical, IgG2 aumentava com a idade gestacional,
permanecendo em niveis inferiores aos maternos. O
maior aumento deveu-se a IgGl, aumento este que se
deu tanto no sangue arterial como no sangue venoso’.

Para analise das variaveis obtidas neste trabalho,
usou-se coeficiente de correlagdo, com significancia
de 5% ( p = ou < 0,05 ); escolheram-se os pares
analisados, construindo-se retas de regressao.

Observou-se, neste estudo, aumento progressivo
da IgG sérica do RN com o avanco da idade gestacional,
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FIGURA 8 - Reta de regressdo e equagio correspondente da
relacéio IgG do Rne tempo de ruptura da bolsa amnica
IGG RN(mg%)= 1394,1 — 3,562*BOLSA ROTA (HORAS)
Correlagdo: r=0,1314 p=0.018

isto ¢, o aumento foi diretamente proporcional a idade
gestacional, o que ja havia sido verificado por varios
autores9,10,11,12,13.

Comparando-se as concentragdes de IgG do RN
com a idade gestacional em semanas, o coeficiente de
correlagdo foi de 0,31 e p=0,00001; ao comparar-se
concentra¢des de IgG do RN com o peso ao nascer,
encontrou-se coeficiente de 0,14 ¢ p=0,008. As retas
de regressdo que manifestam de maneira muito clara o
aumento da IgG com o progredir da idade gestacional
ndo manifestaram de maneira tdo evidente uma
correlag@o com o peso de nascimento, apesar de haver
significancia estatistica. Estes achados devem-se,
possivelmente, ao fato de em nossa amostra estarem
incluidos tanto RNT (recém-nascido de termo) como
RNPT (recém-nascido pré-termo) ¢ RNPIG (recém-
nascido pequeno para a idade gestacional). O estudo
das concentragdes de imunoglobulinas G, M ¢ A em
RNPT e em RN com restrigdo ao crescimento intra-
uterino, mostrou que as concentragdes de IgG eram
baixas em RNPT PIG; os aumentos de IgA ¢ de IgM
ndo foram estatisticamente significantes'®. Estudada a
transferéncia de IgG e suas subclasses em RNT ¢ em
RNPT, fo1 verificado o aumento de IgG1 ¢ IgG3 com
a idade gestacional, atingindo concentragdes iguais as
maternas na 37 semana’. As concentragdes eram
menores em RN prematuros.Ha trabalhos em maes/
RN verificando as concentragoes de IgG especifica
para virus de sarampo, herpes simples tipo 1, virus
sincicial respiratorio, virus varicela/zoster, toxoide
tetanico, toxoide diftérico e Streptococcus pneumoniae
encontrando-se niveis significantemente menores em
RNPT e em RNPIG". Por outro lado, entretanto, as
concentragdes eram significantemente mais baixas de
IgG ¢ de IgM em criangas com peso inferior a 2.000g,
enquanto que nas diferentes classes de IgA e na IgD
ndo foi encontrada diferenca significante!®.
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O estudo de concentragdes maternas de IgG
comparando com as dos funiculo umbilical mostrou
diferenga significantemente maior no sangue do RN,
fazendo supor que, além de transporte por gradiente, a
IgG seria transportada ativamente'’. Foi encontrado na
circulacdo fetal um receptor (fosfatase alcalina) para
imunoglobulina G, receptor esse relacionado aos niveis
de ligagdes para IgG no sangue fetal, ¢ os autores
consideraram que o transporte ativo ¢ o responsavel
pelos niveis mais altos no sangue fetal que no materno.
O transporte seletivo placentario da IgG ¢ de seus
subgrupos, baseados nas estruturas de carboidratos,
torna atrativa e consistente a hipotese de que a interagédo
da IgG se faz com células de superficie na fragdo y
(Fcy) receptoras e dependentes de carboidratos.
Entretanto, sugere-se que, além do transporte depen-
dente de carboidratos com selegdo de IgG altamente
galactosilada, o transporte pode ser feito por meca-
nismo independente de carboidrato!®.

O aumento de IgG materna quando comparada
ao da IgG do RN e¢ significante, o que poderia ocorrer
por estimulo antigénico fetal ou por maior freqiiéncia
de infec¢des maternas durante a gestacdo. O mesmo
ocorreu com a IgA materna quando correlacionada as
concentragdes de IgG do funiculo umbilical.

E pequeno o namero de pesquisas'® comparando
as concentragdes de IgM ¢ de IgA em méae de RN,
contrastando com o grande numero de trabalhos
relacionados a IgG"!®. Ha aumento de IgM e de IgG
na gestagdo de termo, as concentragdes de IgA ¢ de
IgD praticamente ndo se modificaram com a idade
gestacional. Aumento de IgM e de IgA relacionado com
aumento do péso de nascimento, sem significancia
estatistica!®. A analise de IgA em sangue materno, em
sangue fetal colhido por cordocentese ou ainda por
colheita em funiculo umbilical, mostrou aumento na
circulagdo fetal entre 17 ¢ 41 semanas de idade
gestacional; a IgA fetal mostrou aumento linear com
concentragdo, ao termo, as vezes maior que a da
circulagdo materna'!.

Correlacionando-se IgM materna com a idade
materna, a medida que a idade materna avangou, houve
queda nas concentrac¢des de IgM, dado esse que, isolado
pode nada significar, mas que devera levar as
investigagdes relacionadas a imunidade humoral da
gestante mais idosa. Nao encontramos referéncia a este
fato, o que atribuimos a que, em muitos estudos, foram
excluidas as maes com idade extremas®.

Feita a correlagdo entre a concentragédo de IgG do
funiculo umbilical e a ruptura prematura da membrana,
verificou-se haver queda desta concentragdo com o
maior tempo de ruptura de bolsa (coeficiente-0,1314

p=0,018). Este dado poderia mostrar perda de IgG no
liquido 4mnico, maior consumo ou manutengdo de
gestacdo para evitar parto prematuro. Nao foi encon-
trada relagdo entre concentragdes de IgG ao nascimento
¢ tempo de ruptura das membranas, independente de
haver ou néo infecgao.

Os resultados desta pesquisa mostram discreta
queda de concentragdes de imunoglobulinas na circu-
lagdo materna com o progredir da gestagdo. Concen-
tragoes de IgG e de IgA apresentaram um nivel de 60%
a 70% menores que as do inicio da gestacdo entre 17—
41 semanas 1G".

Conclusoes

1. As concentragdes de IgG aumentaram no
sangue do funiculo umbilical dos RN com avango da
1dade gestacional atingindo, no termo, concentragdes
superiores aos de suas maes.

2. Houve diminui¢do nas concentragées de IgG
do sangue do funiculo umbilical dos RN relacionada
ao tempo maior de ruptura de membranas.

3. Asconcentragdes de IgM e IgA, determinadas
no sangue venoso materno, tiveram aumento signifi-
cante quando comparadas a concentragao de IgG do
funiculo umbilical.

4. Houve queda significante das concentragdes
de IgM quando relacionadas ao aumento da idade
materna.
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ABSTRACT — Purpose: To compare the immunoglobulins concentration in umbilical cord blood
and in venous maternal blood at delivery. Methods: imunoglobulin’s concentration was determined
by Behringer turbitime System from serum samples of 323 umbilical cords and 321 peripheral
maternal veins. The results were statistically analysed, correlation coeficient r was calculated;
statistical significance established at p= or<(0,05. with regression curves limit of 95%. Results:
IgG concentracion progressively increased with gestational age (r- 0,31;p=0,0001) and with
increasing birth weight (0,14:p=0,08). The relation with birth weight, although significant was not
so expressive as with gestational age probably depending of inclusion of preterm and intrauterine
groowth restraint infants in the data. IgG concentracion was higher in cord blood than in mother’s
serum (r=0,02:p=0,0001). IgM concentracion lowers as mother’s age increases. Mother’s IgM
and IgA were higher if comparad to IgG of cord blood; IgG of cord blood lowes as time of rupture
of membranes increcases (r=-0,13:p=0,018). Conclusions: IgG concentracion increases with
increasing gestational age and lowers as the time of rupture of membranes increases. IgM and IgA
of maternal blood are higher when compared to IgG of umbilical cord. IgM lowers when maternal

age increases.
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