ANA PAULA MACHADO, GUILHERME GONCALVES, HENRIQUE BARROS,

* Estudo financiado
pelo  Projecto
PBIC/T/SAU/
/1522/92 (Progra-
ma Especifico das
Ciéncias da Satde

"ARTIGO ORIGINAL

ACTA MEDICA PORTUGUESA 1995; 8: 81-85

TRANSMISSAO MAE-FILHO
DE IMUNOGLOBULINAS G

M. S. J. NASCIMENTO

Servigo de Higiene e Epidemiologia da Faculdade de Medicina do Porto.
Laboratorio de Microbiologia da Faculdade de Farmacia do Porto. Porto

—————a

AR

e s B

A transmissio materno-fetal de imunoglobulinas efectua-se por transporte activo € apenas para as
imunoglobulinas da classe G (IgG). Em regra, numa gestagdo de termo, a sua concentragido é maior
no sangue do corddo umbilical do que no sangue materno. Tem sido descrita uma capacidade de con-
centragio transplacentar de IgG tanto mais elevada quanto menor a quantidade de IgG materna. Estu-
daram-se 44 pares mie-filho do norte de Portugal. Pelo método de imunodifuso radial simples, dose-
ou-se a concentragdo (mg/dl) de IgG nos soros materno e do corddo dos 44 pares. Nas primeiras 48
horas apds o parto, realizou-se a todas as mulheres um questionario estruturado compreendendo ques-
tdes referentes a aspectos clinicos, sociais e demograficos. Em 35 pares o teor de IgG do filho era
superior ao da mée. A média da razdo de concentragdes de IgG entre o sangue do cordio ¢ o sangue
materno correspondente foi 1,27, com um ambito de variagdo entre 0,75 e 2,86. De todas as variaveis
estudadas, apenas o teor de IgG materna e a idade se correlacionaram com a razdo de concentragdes.
A concentragdo transplacentar de [gG diminuia & medida que aumentava o teor materno de IgG. O
contributo significativo da idade materna desaparecia quando se retirava da andlise uma mulher com
valores extremos de IgG e de idade. Os resultados encontrados para este conjunto de pares mée-filho
portugueses foram semelhantes aos jd conhecidos para outras popula¢Ses caucaséides e compativeis
com os modelos actualmente propostos para a transmissao transplacentar de IgG .

Mother-child transfer of class G immunoglobulins

The placental transfer of immunoglobulins is made by active transport and only IgG class of
immunoglobulins is transferred. In a full-term gestation IgG concentration is usually higher in the
cord serum than in the mother serum. It has been shown that the ratio of cord/maternal IgG is higher
when maternal IgG values are low. A series of 44 mother-child pairs from the north of Portugal were
studied. Quantitative determination of IgG in all sera was made by single radial immunodiffusion and
results were expressed in milligrams/deciliter (mg/dl). In the first 48 hours after delivery, mothers
were interviewed and clinical, social and demographic data were collected. In 35 pairs, cord IgG
exceeded the corresponding maternal concentration. The ratio of cord/maternal IgG ranged from 0.75
to 2.86 (mean 1.27). From all studied variables only maternal IgG concentration and age were correla-
ted with that ratio. Transplacental concentration (ratio of cord/maternal 1gG) was higher for lower
levels of maternal IgG. Significant contribution of maternal age did not stand when a woman with
extreme values of IgG and age was withdrawn from the analysis. Values found for this series of
Portuguese mother-child pairs were similar to those found for other caucasian populations and are in

- INICT e Minis- :
tério da Saude). agreement with current proposed models for placental transfer of IgG.
INTRODUCAO Em 1966, Kohler e Farr verificaram que a concentra-

Os recém-nascidos possuem em circulagdo, em condigdes
fisiologicas, uma grande quantidade de imunoglobulinas de
proveniéncia materna. A transmissdo materno-fetal efectua-
se apenas para as imunoglobulinas da classe G (IgG).
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¢do de IgG no sangue do corddo umbilical era superior a
do sangue materno!, sugerindo um mecanismo de trans-
porte activo placentario. A identificagio posterior de recep-
tores na placenta especificos para o fragmento Fc das molé-
culas de IgG?, apoiou a hipétese de se tratar de um
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processo de transporte activo, provavelmente através de um
mecanismo de endocitose mediada por receptores>.

O teor de IgG fetal é influenciado por varios factores,
sendo a idade gestacional um dos melhor conhecidos. A
quantidade de IgG aumenta progressivamente no decor-
rer da gestacdo e sO se atingem concentragdes fetais
superiores as maternas nas ultimas semanas antes do ter-
mo*. Assim, a prematuridade pode associar-se a teores de
IgG inferiores ao esperado.

A quantidade de IgG materna também condiciona a efi-
céacia da transmissdo transplacentar™S, A capacidade de
concentragao fetal de IgG ¢ tanto maior quanto menor for a
quantidade de IgG no sangue materno. Se esta for muito
elevada, pode mesmo acontecer que o teor de IgG fetal ao
nascimento seja inferior ao da mae. Estas observagdes
estdo de acordo com a hipotese formulada por Brambell’,
segundo a qual o numero de receptores celulares para a IgG
limita a capacidade de transporte pela placenta.

Na&o sfo conhecidos para a populag@o portuguesa quais
os teores maternos e fetais de IgG nem os factores funda-
mentais que determinam a transmissdo materno-fetal de
IgG. Com este estudo pretendemos por isso avaliar a
influéncia da idade materna, da paridade, do peso da pla-
centa e do recém-nascido e do ganho ponderal durante a
gravidez, na transmissdo materno-fetal de IgG, num gru-
po de mulheres residentes no norte de Portugal.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 44 pares mée-filho cujo parto ocorreu
entre 25/02/93 e 01/06/93, em duas unidades hospitalares
da regifio do Porto, a Maternidade Julio Dinis e o Centro
Hospitalar de Vila Nova de Gaia. Ndo foram incluidas no
estudo mulheres de nacionalidade estrangeira, partos
gemelares ou fetos mortos.

Apos consentimento informado, obtiveram-se amostras
de sangue materno, por pungdo venosa, no periodo de 2
horas antes até 2 horas apés o parto, e do corddo umbili-
cal (sangue do filho), imediatamente apés o parto.

A determinagdo da concentragdo sérica de IgG total foi
efectuada por imunodifusdo radial simples (Kallestad
Endoplate, Immunoglobulin Test Kit,). Todos os dosea-
mentos foram efectuados sob codigo, na mesma sessdo.
O método usado permitiu quantificar a concentragdo de
IgG total em miligramas por decilitro (mg/dl).

As quantidades de IgG no sangue materno e do corddo
foram usadas como varidveis dependentes continuas. Foi
adicionalmente criada uma variavel dependente continua
designada razdo de concentragées obtida dividindo a
quantidade de IgG do filho pela quantidade de IgG da
mae. Considerou-se haver concentragdo transplacentar
sempre que essa variavel era superior a um.

A todas as mulheres foi realizado um questionario
estruturado, por entrevista, nas primeiras 48 horas ap6s o
parto, compreendendo questdes referentes a aspectos cli-
nicos, sociais e demograficos.

A paridade foi determinada pelo nimero de ordem cor-
respondente ao nascimento actual e o ganho ponderal na
gravidez pela diferenga entre os pesos no fim da gestagéo
¢ antes da gravidez.
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A classificagdo social das participantes foi efectuada de
acordo com a escala de Graffard® que utiliza como crité-
rios de avaliagdo a profissdo, o nivel de instrugio, as fon-
tes de rendimento familiar, o conforto do alojamento € o
aspecto do bairro onde se situa a residéncia. Este método
permite a classificagdo das mulheres em cinco classes (1
a V), correspondendo a classe V ao grupo social de
menores recursos.

A idade gestacional foi avaliada a partir da data da ulti-
ma menstruagdo, considerando-se pré-termo os recém-
nascidos com menos de 37 semanas completas. Foram
classificados como baixo peso os recém-nascidos com
peso inferior a 2500g e macrossémicos os de peso igual
ou superior a 4000g.

O registo informatico dos dados, o seu processamento
e analise foram efectuados em microcomputador, recor-
rendo ao programa Epi Info®. Foi feita dupla entrada dos
dados seguida de validagio®.

Para comparar as quantidades de IgG materna e do
filho usou-se a prova t de Student para amostras empare-
lhadas.

Os valores das variaveis dependentes foram determina-
dos para os 44 pares. Devido ao incompleto preenchi-
mento de alguns questionarios, os valores de algumas das
variaveis independentes nfo estavam disponiveis para a
totalidade da amostra.

O ajuste dos valores observados para as concentragdes
de IgG materna e fetal e para a razdo destas concentra-
¢Oes a distribui¢des tedricas (normal e log-normal) foi
avaliado pela prova de Kolmogorov-Smirnov.

O grau de dependéncia entre varidveis continuas foi
avaliado por correlagdo de Pearson, com célculo de inter-
valos de confianga a 95% para as estimativas pontuais.

Foi feita analise de regressdo linear simples ' tomando
como variavel dependente a razdo de concentragdes entre
a quantidade de IgG no filho e na mée, € usando como
variaveis continuas independentes a quantidade de IgG
materna, a idade da mulher, a paridade, o peso da placen-
ta, o peso do recém-nascido, o ganho ponderal durante a
gravidez e a idade gestacional. As regressdes foram efec-
tuadas com e sem inclusdo de um dos pares estudados,
que correspondia a uma adolescente de 17 anos, com 577
mg/dl de IgG e uma razdo de concentragdes de 2,86 (IgG
no filho/ 1gG na maée), valores estes muito afastados
(mais de trés desvios-padrdo) da média global.

O efeito independente das varidveis explicativas foi
estimado por modelos de regressdo linear multipla, por
passos!0, comegando por um modelo saturado, e sendo
retiradas sucessivamente todas as variaveis que nfo con-
tribuiam significativamente para o modelo (p<0.05).
Finalmente foi escolhido como modelo mais adequado
aos valores observados, o que incluia como variaveis
independentes a quantidade de IgG materna e a idade da
mulher. Tal como na anélise univariada a escolha do
modelo foi feita incluindo, ou néo, o par atras referido.

RESULTADOS

As mulheres incluidas no estudo (Quadro 1) tinham
idades compreendidas entre os 17 e os 36 anos
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(média = 26,4 anos; desvio padrdo = 4,4), sendo 46,5%
primiparas (20 mulheres). A maior parte das mulheres
pertencia as classes III e IV da classificacdo social de
Graffard. Tratava-se, assim, de uma amostra relativa-
mente homogénea, pertencendo a grupos sociais baixos.

Quadro 1 Distribuigdo das mulheres incluidas no estudo por
idade, paridade e classe social

N° %
Grupo Etirio
<19 3 6,8
20-24 13 29,5
25-29 20 45,5
30-34 6 13,6
235 2 4,5
Paridade
1 20 46,5
2 18 41,9
3 3 7,0
4 1 2,3
6 1 2,3
Classe social (Graffard)
I 2 53
II 5 13,1
I 13 34,2
v 15 39,5
\Y 3 7,9

No Quadro 2 apresentam-se as caracteristicas dos
recém-nascidos estudados. Apenas dois eram pré-termo €
nenhum tinha idade gestacional superior a 42 semanas.
Um recém-nascido apresentava baixo peso e quatro eram
macrossomicos.

Quadro2- Distribuigdo dos recém-nascidos por peso ¢ idade
gestacional

Ne° %

Peso ao nascer (g)

2000-2499 1 2,3

2500-2999 13,6

3000-3499 18 40,9

3500-3999 15 34,1

> 4000 4 9,1
Idade gestacional (semanas)

36 2 53

37-38 7 18,4

39-40 21 55,3

41-42 8 21,0

O valor médio de IgG no sangue do corddo umbilical
foi superior ao do sangue materno (Quadro 3). Os valo-
res de IgG maternos apresentavam uma distribuigdo nor-
mal, enquanto nos filhos os valores observados se ajusta-
vam a uma log-normal (Figura 1). A média geométrica
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Poligonos de frequéncia de IgG (mg/dl) em mies e filhos
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Fig. 1 - Poligonos de frequéncia de IgC (mg/dl em mdes e fithos

da concentragdo de IgG nos sangues do corddo foi de
1274,1 mg/dl.

A média das diferengas de concentragoes de IgG entre
o sangue do corddo e o sangue da mie foi 240 mg/dl. A
média da razdo de concentragdes entre o sangue do cor-
ddo e o sangue materno correspondente foi 1,27, com um
ambito de variagdo entre 0,75 e 2,86. As médias desta
diferenca e desta razfo sdo estatisticamente significativas
(p<0,001) (Quadro 4). Em 9 pares a concentragdo de IgG
no cordéo foi inferior 4 do sangue materno respectivo
(razdo de concentra¢gdes menor que um). Nestes 9 pares,
as mulheres tinham uma concentragdo média de IgG
superior as restantes (p<0,05).

Quadro 3- Valores de IgG no sangue materno e no sangue do
corddo umbilical (mg/dl)

Média Desvio Minimo Miximo
Aritmética Padrio
Mie 1046,6 188,1 577 1451
Filho 1286,7 230,2 969 2025

Quadro 4 - Anélise da diferenga ¢ da razdo das concentragdes
de IgG total (mg/dl) entre filhos € maes

Variavel  Média Desvio Min. Max. t p
Padrio

Diferenga 240 273 -354 1073 5,828 <0,001

Razdo 1,27 035 0,748 2,860 5,117 <0,001

Observou-se uma correlagdo linear positiva fraca
(r = 0,16) estatisticamente ndo significativa (intervalo de
confianga de 95%: -0,16<r<0,45) entre a concentragdo de
IgG do sangue do corddo e do sangue materno (Figura 2).
A IgG materna ndo estava linearmente relacionada com a
idade nem com a paridade. A IgG do sangue do corddo
ndo se relacionava com o peso do recém-nascido nem
com a idade gestacional.
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Comparagiio das Concentragbes de IgG em 44 pares mie-filho
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Fig. 2 — Comparagdo das concentragdes de IgG em 44 pares
mde-filho

Na andlise univariada (Quadro 5) apenas a quantidade
de IgG materna se revelou significativamente relacionada
com a razdo de concentragGes, quer se incluisse ou ndo o
par com valores extremos. A razdo de concentragdes
diminuia com a concentragio de IgG materna (Figura 3).

Procedendo como descrito em Material ¢ Métodos,
chegou-se a um modelo final de regresséo multipla (Qua-
dro 6) que incluia apenas a quantidade de IgG materna e
a idade da mulher. Excluindo da anélise o caso corres-
pondente 4 mée com 17 anos, a idade materna perde o
contributo significativo para explicar a varia¢io nas
razdes de concentragdo de IgG.

Quadro 5 - Anélise de regressdo linear simples, usando como
vari4vel dependente a razdo de concentragGes entre as quantida-
des de IgG do filho e da m3e

Fig. 3 — Razdo de concentragdo Transplacentaria em fungdo da
quantidade de IgG materna

Quadro 6 - Analise de regressdo linear multipla, usando como
variavel dependente a razdo de concentragGes entre as quantida-
des de IgG do filho e da mie

Variaveis C/ todos os pares S/ o par com valores extremos
independentes r2=0,49 r2=0,38

incluidas no

modelo F parcial p F parcial p
Concentragdo de 34,30 < 0,001 23,96 < 0,001
IgG materna

Idade materna 3,27 <0,0 0,28 N.S.

Varidvel C/ todos os pares S/ o par ¢/ valores extremos
independente r2 <r< r2 <r<
Concentragdiode 0,45 -0,81 -047 037 -0,77 -0,38
IgG materna

Idade materna 0,06 -0,51 0,05(*) 0,00 -033 0,27 (*)
Paridade 0,00 -0,36 0,24 (%) 0,00 -0,28 0,33 (*)
Pesodaplacenta 0,02 -0,16 045(*) 0,01 -0,25 0,38 (*)
Peso do 0,02 -043 0,15(%) 0,03 -0,44 0,15(*)
recém-nascido

Ganho ponderal 0,00 -0,37 0,26 (*) 0,01 -0,25 0,40 (%)
na gravidez

Idade gestacional 0,03 -0,16 0,47 (*) 0,00 -0,33 0,31 (%

(*) - Estatisticamente ndo significativo

DISCUSSAO

Os valores de IgG no sangue materno, no sangue do
corddo, ¢ a razdo de concentragdes encontrados neste
estudo, foram semelhantes aos anteriormente descritos

N.S. - Estatisticamente ndo significativo

para outras populagdes caucaséides'*6. Assim, nos pares
mie-filho agora avaliados, a maioria dos filhos apresen-
tava teores de IgG superiores aos maternos e a concentra-
¢do transplacentar de IgG diminuia a4 medida que aumen-
tava a quantidade de IgG materna. Segundo alguns
autores?, a partir de 1500mg/dl de IgG materna o sangue
fetal teria uma quantidade de IgG inferior ao da mde. No
presente estudo, apesar de nenhuma mulher ter mais de
1451 mg/dl de IgG, ndo houve concentragdo transplacen-
tar de IgG em 9 dos pares.

Tal como foi descrito por outros autores*, apesar de o
valor médio de IgG no corddo ser significativamente supe-
rior ao valor médio no sangue materno, nio existe correla-
¢do linear simples, estatisticamente significativa, entre
eles. Este facto, associado & correlagio positiva entre IgG
materna e razdo de concentragdes, estd de acordo com o
modelo biolégico segundo o qual a transferéncia materno-
fetal de IgG se fard por um mecanismo activo de tipo
endocitose mediada por receptores para as IgG. Provavel-
mente esse mecanismo assegurard o transporte de uma
quantidade minima de IgG, independentemente dos valo-
res maternos. Como provavelmente existe um limite para a
capacidade de transporte por esse mecanismo, nio havera
concentrag@o transplacentar para valores muito altos de
IgG materna . Os achados deste estudo sdo compativeis
com este modelo apesar de nfo terem sido encontrados
valores elevados de IgG nas mies estudadas.
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A inexisténcia de correlagdo entre ganho ponderal na
gravidez ou peso da placenta com a razdo de concentra-
¢des podera ser pelo menos parcialmente explicada por
limitagdes de tamanho amostral ou pela homogeneidade
da amostra que ndo incorporava mulheres com caracte-
risticas usualmente associadas com prognostico desfavo-
ravel da gravidez. Na verdade, a capacidade funcional da
placenta, que podera estar indirectamente reflectida no
seu peso, interfere com o sistema de transmissdo de IgG.
Estudos realizados na Gdmbia!! mostraram que no caso
de gravidas cujas placentas estavam muito lesadas devi-
do a infecgdo por Plasmodium falciparum a concentragio
transplacentar de IgG anti-tetdnica era significativamente
menor.

A idade, que ndo se correlacionava com o teor materno
de IgG, pareceu estar negativamente correlacionada com
a razdo de concentragdes. Embora a concentragdo trans-
placentar de IgG diminuisse com a idade quando avalia-
da para a amostra total, o seu contributo para a variagio
da razdo de concentragdes desaparecia ao excluir da ana-
lise de regressdo multipla a mulher com valores extremos
(Quadro 6), o que ¢ a favor de a idade nio ser, realmen-
te, um factor importante. No entanto, é prudente afirmar
que esta associagdo necessita de ser avaliada em estudos
com maior namero de participantes e uma grande ampli-
tude de idades e teores de IgG maternos.

A inexisténcia de correlag¢do entre razio de concentra-
¢Oes e idade gestacional ou paridade também ja foi ante-
riormente verificada'! mas, ao contrario do presente tra-
balho, encontrou-se entdo correlagdo estatisticamente
significativa entre razdo de concentragdo e o peso do
recém nascido!!. Neste grupo de mulheres e recém-nasci-
dos portugueses, a inexisténcia de contributo significati-
vo da idade gestacional ou do peso do recém nascido
para a razdo de concentragdes ndo invalida o modelo
segundo o qual a transferéncia placentar de IgG se dara
nas ultimas semanas antes de um parto de termo®, apenas
reflectira o facto de se terem estudado sobretudo casos de
termo e com peso superior a 2500 g.
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