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Monteiro RA. Evolugcdo neonatal e aquisicdo passiva de anticorpos IgG
séricos e IgA no colostro reativos com Streptococcus B, anti-LPS de
Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa em gémeos
[dissertagdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2016.

Introdugao: Gestagdes multiplas apresentam alta morbidade relacionada a
fatores como prematuridade, baixo peso ao nascer e sepse. Em gemelares,
a aquisicao de imunidade passiva por meio do corddo umbilical e do colostro
ainda ndo é bem conhecida. O objetivo geral do estudo foi descrever a
concentragcdo de IgG total e especifico anti-Streptococcus B, anti-
lipopolissacarideos de Klebsiella pneumoniae e antilipopolissacarideos de
Pseudomonas aeruginosa no corddo umbilical de recém-nascidos gemelares
e a concentragao de IgA secretora total e especifica destes anticorpos no
colostro. O objetivo especifico foi analisar a associagdo entre infecgéo
neonatal e concentragao dos anticorpos no sangue de corddo umbilical e no
colostro. Métodos: estudo prospectivo transversal de uma coorte de recém-
nascidos gemelares internados no Centro Neonatal do Instituto da Crianga
do Hospital das Clinicas da FMUSP no periodo de 20 meses. Foram
excluidos: recém-nascidos com malformagdo; maes com infeccdo ou
imunodeficiéncia. Variaveis analisadas: idade gestacional; peso de
nascimento; classificagdo gestacional; concentragdes de IgG total e
especificos e IgA total e especificas anti-Streptococcus B,
antilipopolissacarideos de Klebsiella pneumoniae e antilipopolissacarideos
de Pseudomonas aeruginosa no sangue de cordao umbilical e no colostro;
nutricdo enteral; episddios de infecgao; desfecho. As dosagens de IgG total
foram realizadas por nefelometria e dos demais anticorpos através de ensaio
imunoenzimatico. Os testes t-Student pareado ou teste de Wilcoxon
pareado, teste de Mann-Whitney e teste de Kruskal-Wallis, foram utilizados,
considerando-se significante p<0,005. Resultados: Foram incluidos 57
pares de gémeos, compondo a casuistica de 114 recém-nascidos. A idade
gestacional foi 361,65 semanas (médiatDP) e o peso de nascimento foi
2.304,8+460g (médiatDP). As concentracdes de anticorpos encontradas
foram (médiatDP): IgG total 835,71+190,73 mg/dL, IgG anti-Streptococcus B
295,1+250,66 UA/mL, IgG antilipopolissacarideos de Pseudomonas
aeruginosa 280,04+498,66 UA/mL e IgG antilipopolissacarideos de
Klebsiella pneumoniae 504,75+933,93 UA/mL; IgA total 210,2+285,3 g/L, IgA
anti-Streptococcus B 6640+9526,8 UA/mL, IgA antilipopolissacarideos de
Pseudomonas aeruginosa 3231,0£2935,2 UA/mL, IgA
antilipopolissacarideos de Klebsiella pneumoniae 3070,1+2886,6 UA/mL. A
concentragdo de IgG total foi menor nos recém-nascidos prematuros
(p<0,001). Em gemelares com idade gestacional < 34 semanas a
concentragdo de IgG total (p=0,013) e IgG antilipopolissacarideos de
Pseudomonas aeruginosa (p=0,032) foi menor. A concentragdo de
anticorpos IgG antilipopolissacarideos de Klebsiella pneumoniae foi menor
nos recém-nascidos pequenos para a idade gestacional (p=0,013). No
colostro, houve deteccdo de IgA total, IgA anti-Streptococcus B, IgA
antilipopolissacarideos de Klebsiella pneumoniae e antilipopolissacarideos



de Pseudomonas aeruginosa em 98,1% das mées. A concentracdo de IgA
antilipopolissacarideos de Pseudomonas aeruginosa foi menor no colostro
das maes de recém-nascidos prematuros (p=0,013). A concentragado de IgA
antilipopolissacarideos de Klebsiella pneumoniae foi menor no colostro das
maes com parto antes de 34 semanas (p=0,001). Houve infecgdo em cinco
recém-nascidos, cuja concentragdo de IgG total foi menor (p<0,05). Os
neonatos que receberam colostro apresentaram menor incidéncia de
infeccdo (p < 0,001). Conclusodes: Os anticorpos IgG total e especificos
foram detectados no sangue do corddo umbilical em todos os gemelares,
comprovando sua passagem transplacentaria. Houve diminuigao significativa
na concentragéo de anticorpos IgG total nos gemelares prematuros e de IgG
total e IgG antilipopolissacarideos de Pseudomonas aeruginosa nos
gemelares com idade gestacional inferior a 34 semanas. No colostro houve
deteccdo de IgA total e especifica em 98,1% das mées. A concentragéo de
IgA anti-lipopolissacarideos de Pseudomonas aeruginosa foi menor no
colostro das mées de gemelares prematuros. Nas mées com parto antes de
34 semanas houve diminuicdo da concentracdo de IgA
antilipopolissacarideos de Klebsiella pneumoniae, sugerindo que a
prematuridade possa ter influenciado a transferéncia de anticorpos maternos
pelo colostro. A maior incidéncia de infecgdo no grupo de recém-nascidos,
que nao receberam colostro e naqueles que apresentavam concentracéo
sérica de IgG total significativamente menor, reforca a importancia da
protecao anti-infecciosa conferida pela imunidade passiva transferida da
mae.

Descritores: 1. Recém-nascido; 2. Gémeos; 3. Colostro; 4. Imunoglobulina
G; 5. Imunoglobulina A secretora; 6. Streptococcus agalactiae; 7. Klebsiella
pneumoniae; 8. Pseudomonas aeruginosa; 9. Sepse;
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Monteiro RA. Neonatal outcome and passive acquisition of serum IgG
antibodies and IgA in the colostrum reactive with Streptococcus agalactiae,
anti-LPS of Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa in twins
[dissertation]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo”; 2016.

Introduction: Multiple pregnancies have high morbidity related to factors
such as prematurity, low birth weight and sepsis. In twins, acquisition of
passive immunity through the umbilical cord and colostrum is not yet known.
The overall aim of the study was to describe the concentration of total and
specific 1gG antibodies anti-Streptococcus B, anti-lipopolysaccharide of
Klebsiella pneumoniae and anti-lipopolysaccharide of Pseudomonas
aeruginosa in the umbilical cord of newborn twins and the concentration of
total and specific secretory IgA antibodies in the colostrum. The specific aim
was to analyze the association between neonatal infection and antibody
concentration in the umbilical cord blood and colostrum. Methods: A
prospective cross-sectional study of a cohort of newborn twins admitted to
the Neonatal Center of Children’s Institute, University of Sdo Paulo during
the period of 20 months. Patients with malformations and mothers with
infection or immunodeficiency were excluded from our analysis. Variables
analyzed: gestational age; birth weight; sex; gestational classification;
antibody concentrations of total and specific IgG and IgA anti-Streptococcus
B, anti-lipopolysaccharide of Klebsiella pneumoniae and anti-
lipopolysaccharide of Pseudomonas aeruginosa in umbilical cord blood and
colostrum; enteral nutrition; infection episodes; outcome. Total 19G
measurements were performed using nephelometry and the specific
antibodies were evaluated by enzyme immunoassay. We used paired
Student t test or Wilcoxon test, Mann-Whitney test and Kruskal-Wallis test
considering significant p <0.005. Results: During the study period a total of
57 pairs of twins were included, making the sample of 114 newborns.
Gestational age was 36+1.65 weeks (meantSD) and birth weight was
2304.8+460g (meantSD). We found the following antibody concentrations
(meantSD): total IgG 835.71£190.73 mg/dL, anti-Streptococcus B I1gG
250.66+295.1 AU/mL, anti-lipopolysaccharide of Pseudomonas aeruginosa
IgG 280.04+498.66 AU/mL and anti-lipopolysaccharide of Klebsiella
pneumoniae 1gG 504.75+933.93 AU/mL; total IgA 210.2+285.3 g/L, anti-
Streptococcus B IgA 6640+£9526.8 AU/mL, anti-lipopolysaccharide of
Pseudomonas aeruginosa IgA 3231.0£2935.2 AU/mL, anti-
lipopolysaccharide Klebsiella pneumoniae IgA 3070.1+2886.6 AU/mL. The
concentration of total IgG was lower in preterm infants (p <0.001). In twins
with gestational age < 34 weeks both total IgG concentration (p = 0.013) and
anti-lipopolysaccharide of Pseudomonas aeruginosa IgG concentration (p =
0.032) were lower. The concentration of anti-lipopolysaccharide of Klebsiella
pneumoniae 1gG was lower in small for gestational age newborns (p=0,013).
There was detection of total IgA and specific antibodies in the colostrum of
98.1% mothers. The concentration of anti-lipopolysaccharide of
Pseudomonas aeruginosa IgA was lower in the colostrum of premature’s
mothers (p = 0.013). The concentration of anti-lipopolysaccharide of



Klebsiella pneumoniae IgA was lower in the colostrum of mothers with
delivery before 34 weeks (p = 0.001). Five newborns were diagnosed with
sepsis and in this group the concentration of total IgG was lower (p <0.05).
Neonates receiving colostrum had a lower incidence of infection (p <0.001).
Conclusion: This study showed detection of total and specific 1gG
antibodies in umbilical cord blood for all twin newborn, proving its
transplacental passage. There was a significant decrease in the
concentration of total IgG antibodies in premature twins and anti-
lipopolysaccharide of Pseudomonas aeruginosa IgG in twins with gestational
age less than 34 weeks. There was detection of total and specific IgA in the
colostrum of 98.1% mothers. The concentration of anti-lipopolysaccharide of
Pseudomonas aeruginosa IgA was lower in mothers of premature twins.
Among the newborns with gestational age less than 34 weeks there was a
decrease in the concentration of anti-lipopolysaccharide Klebsiella
pneumoniae IgA, suggesting that prematurity may have influenced the
transfer of maternal antibodies through colostrum. The highest incidence of
infection in the newborn group who did not receive colostrum and in those
who had significantly lower total IgG serum antibodies reinforces the
importance of anti-infectious protection afforded by passive immunity
transferred from the mother.

Descriptors: 1. Infant, newborn; 2. Twins; 3. Colostrum; 4. Immunoglobulin
G; 5. Immunoglobulin A, Secretory; 6. Streptococcus agalactiae; 7. Klebsiella
pneumoniae; 8. Pseudomonas aeruginosa; 9. Sepsis;
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1 INTRODUGAO

No inicio da vida, o neonato, cujo sistema imunoldgico ainda nao esta
totalmente desenvolvido, € mais vulneravel as infeccbes. Sabe-se que a
aquisicao passiva de anticorpos da mae para o feto, por meio do cordao
umbilical e, a seguir, para o recém-nascido, pelo colostro, € fundamental
para a protecao anti-infecciosa ™. O conhecimento detalhado dos processos
de transferéncia de anticorpos pelo sangue ou pelo leite materno é
altamente desejavel para que sejam desenvolvidas estratégias capazes de
prevenir e reduzir as morbidades e mortalidades relacionadas as infeccdes
no periodo neonatal.

O sistema imune consiste em uma organizagao de células e moléculas
com fungdes especializadas para defender o organismo contra infecgoes e
manter a homeostase dos 6rgaos e tecidos, impedindo o desenvolvimento
de células neoplasicas. A resposta aos microrganismos invasores pode ser
inata ou adaptativa .

A resposta inata € constituida por mecanismos protetores que
representam a linha de frente na defesa imunolégica. Os padroes
moleculares associados a patdégenos sao reconhecidos por meio de
receptores, dentre eles, os do tipo Toll. Nao exige exposigdo prévia ao
patégeno e apresenta sempre a mesma intensidade, independentemente do
numero de exposi¢des ao agente. Participam da resposta inata: as barreiras
naturais constituidas pela pele, pelo epitélio respiratorio, gastrointestinal e

outras mucosas; as células fagociticas (neutrofilos, mondcitos e
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macrofagos); as células que liberam mediadores inflamatérios (basofilos,
mastocitos e eosinodfilos) e as células natural Killer. Os componentes
moleculares desta resposta incluem o complemento, as proteinas de fase
aguda e as citocinas ).

A resposta adaptativa, em contraste, aumenta quando ha exposicao
repetida ao agente, ou seja, produz meméria imunolégica. Desta forma, sua
intensidade sera cada vez maior na ocorréncia de reinfecgdo. E gerada pela
proliferagdo de linfocitos B e T especificos para um determinado antigeno.
Ocorre sintese e secrecdo de imunoglobulinas especificas para cada
antigeno. Estes anticorpos s&o o0s responsaveis pela ativacdo de
mecanismos que culminam com a eliminagéo do microrganismo .

O sistema imune neonatal apresenta particularidades necessarias ao
periodo de transicdo do ambiente intrauterino para o extrauterino. O feto e o
neonato tém exposigdo antigénica limitada para induzir a imunidade
adaptativa. A competéncia imunolégica do recém-nascido progride
rapidamente nos primeiros meses de vida, com a maturacdo das células
envolvidas na resposta adaptativa e a experiéncia antigénica adquirida “.9)

O recém-nascido precisa ser capaz de iniciar uma resposta
inflamatdria eficiente para garantir protegdo contra infecgéo, e, a0 mesmo
tempo, permitir o desenvolvimento de colonizacdo sem que ocorra
inflamacao exacerbada em resposta a mesma. O sistema imune neonatal
caracteriza-se pela menor ativagdo macrofagica € menor producédo de

anticorpos responsaveis pela opsonizacido, resultando em aumento da

susceptibilidade a infecgdo por patégenos intracelulares e diminuigdo da
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resposta as vacinas “?®. Portanto, no inicio da vida, o neonato depende dos
componentes da resposta inata e da aquisicdo passiva dos anticorpos da
mae 49

Os anticorpos ou imunoglobulinas sdo um grupo de glicoproteinas
detectaveis no plasma, fluidos corpéreos e superficies mucosas capazes de
reconhecer e ligar-se a antigenos especificos. Existem cinco classes
conhecidas de imunoglobulinas: 1gG, IgM, IgA, IgE e IgD, que apresentam
diferentes fungdes e locais de agdo. As moléculas de IgG sado subdivididas
em quatro subclasses: IgG1, 1gG2, IgG3 e 1gG4 e as moléculas de IgA séo
subdivididas em duas subclasses IgA1 e IgA2 ©.

A estrutura de uma molécula de imunoglobulina é formada por um par
de cadeias pesadas e um par de cadeias leves idénticas ligadas por pontes
dissulfeto. As cadeias pesadas determinam a classe da imunoglobulina, de
acordo com a sequéncia de aminoacidos. A imunoglobulina apresenta duas
regides denominadas constante e variavel. A primeira determina as fungdes
efetoras do anticorpo e a regido variavel determina a especificidade para
cada antigeno (9.

A IgG é a classe de imunoglobulina com maior concentragdo no
sangue. Suas principais funcbes sdo a opsonizacdo de bactérias e a
neutralizagdo de virus V. A importancia da contribuicdo da IgG para a
imunidade pode ser constatada clinicamente em pacientes que apresentam
hipogamaglobulinemia associada a infeccdes recorrentes (1%

Ha relatos antigos sobre a transferéncia de imunidade da méae para o

recém-nascido. Em 1846, durante uma epidemia de sarampo nas llhas



Introducéo 5

Faroé, foi observado que os filhos das gestantes que sobreviveram ao
sarampo nao foram infectados. Em 1879, notou-se que a imunizacio
materna com o virus vaccinia protegeu o recém-nascido contra a variola (12,
O transporte de substancias por meio da placenta é fundamental para
o crescimento e desenvolvimento normal do feto. Para que este mecanismo
ocorra, a substancia precisa atravessar uma barreira histolégica composta
por duas camadas, o sinciciotrofoblasto e o endotélio dos capilares fetais.
Muitas moléculas de baixo peso molecular (<500 Da), como aminoacidos e
ions sao difundidas pela placenta, porém, aquelas de alto peso molecular,
geralmente, ndo a atravessam. A IgG materna tem peso molecular de,
aproximadamente, 160KDa e é ativamente transferida ao feto por meio de
endocitose. Esse processo € mediado pelo receptor Fc neonatal (FCcRn) e
pelo pH do meio " ' '®_ Quanto mais acido for o pH do meio, maior sera a
afinidade da IgG pelo FcRn. A molécula de IgG presente na circulagao
sanguinea materna liga-se ao receptor FcRn no sinciciotrofoblasto, sendo
internalizada em um endossomo. Para garantir a alta afinidade entre o
receptor FCRn e a molécula de IgG e protegado contra a acédo de enzimas
lizossomais, o endossomo é acidificado. Quando a vesicula atinge a
circulagao fetal, encontra pH fisiolégico e libera a molécula de IgG para o
feto (119,
A passagem transplacentaria de anticorpos IgG sofre influéncia da
concentragdo destas imunoglobulinas maternas, da subclasse de IgG e da
idade gestacional. Essa passagem tem inicio ao redor de 13 semanas e

aumenta até o terceiro trimestre (* ' Malek et al. '® encontraram um
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aumento médio da concentragdo de anticorpos séricos IgG totais no feto de
1,4 + 0,7 g/L entre 17 e 22 semanas (aproximadamente, 10% da
concentragdo materna) para 56 + 1,1 g/L entre 28 e 32 semanas
(aproximadamente, 50% da concentracdo materna). Esse aumento da
passagem de anticorpos continua a ocorrer no terceiro trimestre, com
concentragdo de IgG fetal proxima ou superior a materna no final da
gestacao (14 1%19),

A Unica classe de imunoglobulina, que é transportada
significativamente pela placenta, é a IgG. Observa-se a passagem
preferencial da subclasse 1gG1, seguida por IgG4 e IgG3, e com passagem
menos eficiente para 1gG2, cuja concentragao sérica aproximada é 60% da
concentragdo materna no recém-nascido a termo ' > 1 A IgG é o
anticorpo sérico predominante em todas as idades. Em adultos, a subclasse
IgG1 representa 70% da concentracao total de 19G, e as 19G2, 1gG3 e 1gG4
representam, respectivamente, 20%, 7% e 3% '® ' A concentracdo de
anticorpos da classe IgG no recém-nascido decorre quase integralmente da
aquisicao passiva via transplacentaria. Como a meia vida da IgG é de,
aproximadamente, 21 dias, a concentragao sérica desse anticorpo diminui,
rapidamente, apds o nascimento com nadir ao redor do quarto més de vida.
Apds o nascimento, o recém-nascido comeca a sintetizar seu proéprio
anticorpo da classe IgG, sendo mais precoce a capacidade de formar
anticorpos dirigidos a antigenos proteicos das subclasses 1gG1 e 1gG3, que
ocorre por volta dos 2 meses de vida. A sintese de anticorpos da subclasse

IgG2 dirigidos a polissacarideos ocorre somente por volta dos 2 anos de



Introducéo 7

vida, podendo ser ainda mais tardia para determinados polissacarideos 2,

Além da passagem transplacentaria de IgG, a aquisigdo passiva de
anticorpos IgA secretores por meio do colostro confere imunidade ao
neonato. Sabe-se que a taxa de mortalidade por doencas infecciosas em
neonatos e lactentes que recebem leite materno é seis vezes menor em
relagdo aqueles alimentados com formula V.

O colostro é rico em proteinas, imunoglobulinas e componentes
imunomoduladores, que exercem importante papel protetor contra infeccdes
nos primeiros dias de vida. No colostro, sdo identificados componentes,
como fatores de crescimento, lactoferrina, citocinas anti-inflamatérias,
oligossacarideos, antioxidantes, pré e probidticos, leucécitos e anticorpos (22,
23) Nos primeiros dias apds o nascimento, as jungdes do epitélio mamario
estdo mais espacgadas, favorecendo o transporte paracelular de mais
componentes imunoldgicos da circulagdo materna para o leite. Estas jungdes

epiteliais fecham-se no periodo da apojadura, tornando o leite maduro

diferente do colostro quanto a concentragcdo de componentes imunoldgicos

(22, 23)

A imunoglobulina mais importante do leite humano é a IgA secretora,
produzida pelos linfocitos que migraram do intestino materno e outras
mucosas para as glandulas mamarias (circulagdo broncoenteromamaria).
Por esta razao, esta imunoglobulina reflete o repertério antigénico ao qual a

mae foi exposta @+ 2

Acredita-se que os componentes imunoldgicos
modifiguem-se, de acordo com a exposi¢gdo da mée aos antigenos, sendo

muito importante a presenca da mae na unidade neonatal e o incentivo ao
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contato pele a pele com seu filho. Desta forma, o leite da prépria mae torna-
se uma protecao unica, especifica para o recém-nascido, no ambiente em
que ambos se encontram ).

A IgA secretora atua na defesa das superficies mucosas por meio de
trés mecanismos de acdo principais: neutralizacdo intracelular, excrecao
viral e exclusdo imune. A neutralizagdo intracelular ocorre quando a IgA
secretora passa por transcitose pelas células basolaterais da superficie
mucosa e encontra endossomos contendo particulas virais, fenbmeno este

26.21) Na excrecdo viral, formam-se

descrito para virus do sarampo e HIV (
imunocomplexos de anticorpo e virus que estavam na submucosa e sao
excretados no lumen. A exclusdo imune ¢é obtida pela aglutinagao,
aprisionamento e excregdo do antigeno, com consequente inibicdo da
aderéncia de microrganismos e toxinas a superficie mucosa ¢ 27

A principal funcdo da IgA secretora é ligar-se aos patdgenos que
atingem as membranas mucosas, prevenindo a invasao aos tecidos. Dessa
forma, a indugdo da resposta inflamatéria por meio da ativacdo de
neutrofilos, macréfagos e producéo de citocinas ndo ocorre %),

Conforme a Organizagao Mundial de Saude, a mortalidade neonatal €
responsavel por 44% da mortalidade nas criangas até 5 anos de idade no
mundo ®®. Dentre as principais causas de mortalidade neonatal, citam-se a
prematuridade e suas complicagcbes (33%), as condigdes relacionadas ao
parto (24%) e as infecgdes (20%). A maioria dos obitos (80%) ocorre em

recém-nascidos com peso de nascimento inferior a 2.500g %30,
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A gestagcao gemelar apresenta maior morbidade neonatal quando
comparada a gestacdo unica, pois esta associada a maior incidéncia de
baixo peso, prematuridade e restricdo de crescimento intrauterino. Com o
avanco das técnicas de reprodugcdao assistida, tem-se observado um
aumento progressivo do numero de recém-nascidos gemelares nas
unidades de terapia intensiva neonatal. Em paises desenvolvidos, a
gestacdo gemelar acontece entre 2% e 4% dos nascimentos, tendo sido
observado um aumento de 76% entre os anos de 1980 e 2009 ©V. Nos
Estados Unidos da América, em 2014, a taxa de gemelaridade foi 33,9:1.000
nascidos vivos (nv), com idade materna média no primeiro parto de 26,3
anos ®?. A incidéncia de prematuridade é estimada em 58% nas gestacoes

(3 No Centro Neonatal do ICr-

gemelares e 11% nas gestacbes unicas
HCFMUSP, a taxa de prematuridade situa-se em torno de 29% e a de
gemelaridade em 7%. Em 2007, entre 2.062 nv, 6,7% foram provenientes de
gestagcbes multiplas, sendo 64% destes prematuros, enquanto a taxa de
prematuridade entre os nao gemelares foi 28,4%. Na comparagédo com
recém-nascidos uUnicos, o0s gemelares apresentaram frequéncia
significativamente maior de baixo peso ao nascer (73,4% versus 24,6%);
muito baixo peso ao nascer (14,4% versus 5,1%) e mortalidade (7,9% versus
3,7%). Analisando-se a mortalidade por faixa de peso de nascimento,
verificou-se associagao significativa entre gemelaridade e 6&bito entre os
recém-nascidos com peso inferior a 1.000 g %,

A prematuridade e o baixo peso ao nascer, mais frequentes em

gémeos, destacam-se entre principais fatores de risco para aquisicao de
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infeccdo apdés o nascimento. Em uma coorte de 6.956 recém-nascidos de
muito baixo peso ao nascer, a ocorréncia de sepse foi inversamente
proporcional ao peso de nascimento e a idade gestacional. A incidéncia de
sepse tardia observada foi 21%, com maior mortalidade no grupo com
infeccdo (18% x 7%), especialmente, quando a sepse era causada por
bactéria gram-negativa (36%) ou fungo (32%) ©°.

A sepse neonatal é didaticamente dividida em precoce e tardia, de
acordo com a época de aparecimento dos sintomas. Esta classificagao é util
para guiar o tratamento e contribui na identificacdo dos diferentes
mecanismos fisiopatolégicos e agentes etioldgicos associados ao processo
infeccioso 9.

A sepse neonatal precoce € aquela com aparecimento nas primeiras
72 horas de vida e, geralmente, resulta da transmiss&o vertical do agente
infeccioso pela mae no periodo periparto @7, Apresenta incidéncia de 0,9-
1,5:1.000 nv e esta associada a fatores de risco, como prematuridade, baixo
peso ao nascer, colonizagdo materna pelo Streptococcus do grupo B (EGB),
rotura de membranas amnidticas por periodo superior a 18 horas, infecgao
urinaria materna, gemelaridade, corioamnionite e febre materna intraparto (38,
%) Os principais agentes etioldégicos envolvidos na sepse precoce sao o
Streptococcus do grupo B, Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus coagulase-negativo, Listeria monocytogenes, Klebsiella sp e
outras bactérias gram-negativas ©® *9. Um estudo comparando a etiologia

da sepse precoce nos periodos entre 1996 e 2004 e 2005 e 2012 mostrou
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aumento na incidéncia de bactérias gram-negativas no segundo periodo,
sobretudo na presenca de bolsa rota por tempo superior a 7 dias “").

A sepse neonatal tardia é caracterizada pelo inicio dos sintomas apoés
72 horas de vida e esta relacionada a transmissao horizontal, com
patdégenos do ambiente hospitalar. Apresenta incidéncia entre 3 e 3,7
casos/1.000 nv e esta associada a prematuridade, baixo peso ao nascer,
quebra de barreiras naturais (pele e mucosa), uso de cateter vascular,
procedimentos invasivos, nutricdo parenteral, ventilacdo mecanica, uso
prolongado de antibiéticos e administracdo de bloqueador do receptor H, ou

bomba de proton @7 %)

. Os principais agentes etiolégicos envolvidos na
sepse tardia sdo o Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulase-
negativo, Klebsiella sp, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Enterococcus sp e Candida sp ©% 42,

O Streptococcus do grupo B é um diplococo gram-positivo, [
hemolitico, encapsulado, geralmente, encontrado no sistema digestério e
genital de adultos e sistema respiratorio em recém-nascidos. Apresenta dez
sorotipos descritos, baseados em suas proteinas de superficie e
polissacarideo capsular. Os sorotipos 1a, 1b, Il e V estdo relacionados a
sepse neonatal precoce e o sorotipo Il € o mais comum na sepse tardia com
meningite “*. Em 1996, foi publicada a primeira recomendagao de pesquisa
de colonizacdo materna e profilaxia intraparto para o EGB, depois
atualizada, em 2002 e 2010 “* % 49 Apds a introducdo desta pratica, a

incidéncia de sepse precoce por esse agente diminuiu de 1,8 para 0,24

casos/1.000 nv nos Estados Unidos da América, porém esta bactéria
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permanece responsavel por 10% a 40% dos casos de sepse na primeira
semana de vida “®*". Por outro lado, houve reducéo da taxa de mortalidade
associada a esse micro-organismo, de 50%, na década de 1970, para 8%,
atualmente “9).

As bactérias gram-negativas apresentam como componente de sua
membrana o lipopolissacarideo (LPS); este é responsavel por desencadear
a resposta inflamatdria, constituindo um importante fator de viruléncia nas
infecgbes causadas por bactérias gram-negativas. E formado por um
dominio hidrofébico denominado lipideo A, um nucleo de oligossacarideo e
um polissacarideo distal chamado antigeno-O “9.

A Klebsiella sp € uma bactéria gram-negativa, encapsulada, da familia
Enterobacteriaceae. Os reservatdrios para sua transmissdo sdo o trato
gastrointestinal e as méaos dos profissionais de saude. Esta bactéria
representa um patégeno de grande importancia na sepse neonatal. Dentre
as quatro espécies descritas, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca,
Klebsiella terrigena e Klebsiella planticola, a Klebsiella pneumoniae é a mais,
frequentemente, observada em infecgdes neonatais graves “®, podendo
causar sepse precoce ou tardia. Mai et al. ®9 em 42 neonatos com sepse
por Klebsiella pneumoniae, observaram quadro clinico inespecifico, incluindo
febre, hipotermia, taquipneia, apneia, intolerancia alimentar e, em 95% dos
casos, aumento da proteina C reativa. A mortalidade foi 21%, com maior
ocorréncia de Klebsiella pneumoniae produtora de p-lactamase nos

pacientes com sepse tardia.
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A Pseudomonas aeruginosa € uma bactéria gram-negativa da familia
Pseudomonadaceae, relacionada a agua e ao ambiente hospitalar e esta

“®) Em uma

associada a sepse neonatal tardia com mortalidade elevada (
coorte de 536 recém-nascidos, foram observados 825 episddios de sepse. A
maioria dos casos com evolugdo fulminante teve como agente etiolégico
bactérias gram-negativas como Pseudomonas sp (42%), Escherichia coli
(10%), Klebsiella sp (8%) e Enterobacter sp (8%). A frequéncia de sepse
fulminante foi elevada na infec¢ao por Pseudomonas sp, quando 56% dos

recém-nascidos faleceram nas primeiras 48 horas apds o isolamento do

agente em hemocultura ©7.

Justificativa

O Streptococcus B e as bactérias gram-negativas sao os principais
agentes de infeccdo invasiva neonatal, com elevada mortalidade, sendo o
colostro um reconhecido fator de protegéo anti-infecciosa. A gemelaridade
constitui fator de risco para o nascimento prematuro e maior vulnerabilidade
a infeccdo. Até o momento, ndo ha estudos na literatura examinando a
concentragdo de anticorpos da classe IgA totais e reativos com
Streptococcus B e com os lipopolissacarideos de Klebsiella pneumoniae e
de Pseudomonas aeruginosa no colostro, as concentragbes de IgG séricas
destes anticorpos e a ocorréncia de infeccdo neonatal em recém-nascidos

gemelares.
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Hipotese

O presente estudo baseia-se na hipotese de que as concentracdes de
anticorpos 1gG anti-Streptococcus B e anticorpos anti-LPS de bactérias
gram-negativas no sangue do corddo umbilical e a concentracdo de
anticorpos IgA totais e especificos anti-Streptococcus B e anti-LPS de
bactérias gram-negativas no colostro de maes de recém-nascidos gemelares
possam estar relacionados a episddios de infeccao neonatal durante a

internacéo hospitalar.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos Gerais

Descrever as concentragbes de anticorpos IgG totais e especificos
para Streptococcus do grupo B, e para os lipopolissacarideos de
Klebsiella pneumoniae e de Pseudomonas aeruginosa presentes no
cordao umbilical de recém-nascidos gemelares.

Descrever as concentragdes de anticorpos IgA totais e especificos
para Streptococcus do grupo B, e para os lipopolissacarideos de
Klebsiella pneumoniae e de Pseudomonas aeruginosa presentes no

colostro das maes de recém-nascidos gemelares.

2.2 Objetivos Especificos

Analisar a possivel associagao entre episddios de infeccdo neonatal
e as concentragdes de anticorpos IgG e IgA totais e especificos para
Streptococcus do grupo B, e para os lipopolissacarideos de
Klebsiella pneumoniae e de Pseudomonas aeruginosa no sangue do
cordao umbilical de recém-nascidos gemelares e no colostro de suas

maes.

- Analisar a concentracao de anticorpos IgG e IgA totais e especificos

para Streptococcus do grupo B, e para os lipopolissacarideos de
Klebsiella pneumoniae e de Pseudomonas aeruginosa no sangue do
cordao umbilical de recém-nascidos gemelares e no colostro de suas

maes de acordo com a idade gestacional.
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3 METODOS

3.1 Aprovacido em Comissao de Etica

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para Analise de
Projetos de Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clinica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(HCFMUSP) e faz parte do Projeto CAPPesqg n° 0500/11: Transferéncia
transplacentaria de anticorpos em gestagdes multiplas. Recebeu auxilio da

Fundacao de auxilio FAPESP (Anexo A).

3.2 Casuistica

Modelo do estudo
Foi conduzido um estudo prospectivo transversal de uma coorte de
recém-nascidos gemelares internados no Centro Neonatal do ICR-

HCFMUSP no periodo de 20 meses.

Critérios de inclusao
Todos os recém-nascidos gemelares nascidos no periodo entre

01/05/2012 e 31/12/2013 foram incluidos.

Critérios de exclusao
Os recém-nascidos que apresentaram alguma das seguintes
condicdes foram excluidos:

- malformagéo ou sindrome genética;
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- perfil sorolégico materno positivo para HIV, CMV, hepatites B e C,
lues, toxoplasmose e rubéola, durante o pré-natal;

- rotura de membranas ovulares com periodo superior a 12 horas;

- presenca de corioamnionite;

- presenca de imunodeficiéncia; e

- amostra de sangue ou colostro inadequada ou insuficiente.

Variaveis analisadas
Para cada neonato foi preenchido um formulario com dados clinicos e
resultados dos exames laboratoriais para criagdo do banco de dados. As
seguintes variaveis foram analisadas:
- ldade gestacional: determinada pela data da ultima menstruagéo e
confirmada pela ultrassonografia obstétrica realizada no primeiro

®2) para recém-nascidos de

trimestre. Os métodos de Capurro
termo e New Ballard ©®® para recém-nascidos prematuros foram
utilizados para avaliacdo da idade gestacional em casos de duvida

sobre a DUM e auséncia de exame ultrassonografico no primeiro

trimestre;

Colonizagao materna para Streptococcus do grupo B;

Peso de nascimento: aferido em balanga digital de precisdo (com

aproximagao de 5 gramas);

Género masculino e feminino;

Classificacdo gestacional: utilizada a curva de Alexander ©¥;
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Concentragdes de anticorpos IgG totais e especificos anti-
Streptococcus B e antilipopolissacarideos de Klebsiella
pneumoniae e de Pseudomonas aeruginosa no sangue de cordao
umbilical de cada gemelar;

Concentragdes de anticorpos IgA totais e especificos anti-
Streptococcus B e antilipopolissacarideos de Klebsiella
pneumoniae e de Pseudomonas aeruginosa no colostro das mées
destes gemelares;

Nutricdo enteral (se recebeu colostro nas primeiras 72 horas de
vida);

Episddios de infeccdo: o diagndstico de sepse foi estabelecido

conforme os seguintes critérios % %®

e Sepse: presenca de Sindrome da Resposta Inflamatodria
Sistémica (SIRS) associada a infecgdo comprovada,;

e SIRS: presencga de instabilidade térmica (febre ou hipotermia)
ou alteragdo na contagem de leucdcitos: leucocitose (> 34.000
x 10%L), leucopenia (<5.000 x 10%L), > 10% neutréfilos
imaturos ou indice neutrofilico > 0,2; plaquetopenia (<100.000 x
10°/L); PCR > 10 mg/dL associado a, pelo menos, um dos
seguintes critérios: letargia, intolerancia alimentar, taquicardia
(FC > 180 bpm), bradicardia (FC < 100 bpm); taquipneia (FR >
60 rpm) ou ventilagdo mecanica para um processo agudo nao

relacionado a doenga neuromuscular de base nem ao uso de

anestesia;
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e Sepse bacteriana: diagndstico clinico e/ou laboratorial de sepse
com identificacdo de bactéria em hemocultura;

e Infecgao focal: infecgao limitada a um determinado érgédo com
cultura positiva “”; e

- Desfecho: alta ou 6bito.

3.3 Métodos

Coleta das amostras

As coletas das amostras de sangue do corddo umbilical e colostro
foram realizadas apds o consentimento livre e esclarecido, assinado pelos
pais.

A coleta de sangue do corddo umbilical foi realizada apos o
nascimento, por meio de um segundo pingamento no corddo de cada
gemelar conectado a placenta, para obtencdo do segmento do qual foi
colhido o sangue. Foram obtidos 5 a 10 ml de sangue e colocados em tubo
contendo gel separador (BD Vacutainer SST®). O material foi encaminhado
ao Laboratorio de Investigacdo Médica (LIM-36) do Departamento de
Pediatria da FMUSP.

As amostras de colostro foram colhidas até 72 horas apos o parto, no
volume de 5 mL e logo apos transportadas em gelo para o LIM-36.

Dois Pools controle nos testes realizados foram utilizados: um Pool de
soro humano controle, constituido por dez amostras de soro de adultos

doadores de sangue saudaveis, dos sexos masculino e feminino e com
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resultados negativos para testes sorolégicos convencionais, e um Pool de
colostro humano controle, constituido por 32 amostras de colostro de

puérperas clinicamente saudaveis, ambos ja disponiveis no LIM-36.

Processamento das amostras

As amostras de sangue foram centrifugadas a 2.000 rpm por 10
minutos a 4°C, e os soros divididos em aliquotas e condicionados a
temperatura de - 80°C.

As amostras de colostro foram centrifugadas a 3.000 rpm por 15
minutos a 4°C para delipidacdo. A parte lipidica e o pellet contendo as
células foram descartados e o sobrenadante dividido em aliquotas e

armazenado a temperatura de - 80°C.

Dosagem de anticorpos da classe IgG total no soro

Os niveis séricos de anticorpos da classe IgG total foram avaliados
pelo método de nefelometria, utilizando um nefeldmetro (Behringer, EUA®)
com padrdes e controles apropriados. As dosagens de imunoglobulinas e
diluicdo do soro das amostras foram realizadas, de acordo com o protocolo

de ensaio para nefeldbmetro Behringer®.

Dosagem de anticorpos da classe IgA total no colostro
A avaliagao dos anticorpos da classe IgA total do colostro foi realizada
por ensaio imunoenzimatico (ELISA), conforme método descrito por Quinello

et al. ®". Microplacas de 96 orificios (3590, Costar, NY, USA) foram
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revestidas com anti-lgA humana (I-0884, Sigma, MO, USA) diluida em PBS
pH 7,4 (concentracdo final de 5 ug/mL) e incubadas em camara umida por
16 a 18 horas a 4°C. Em seguida, as placas foram lavadas 4 vezes com
solucédo PBS Tween-20 a 0,1% (PBS-T). As amostras foram diluidas em
tampao PBS NaCl 0,35M Tween-20 a 0,2% e adicionadas as placas em
duplicatas e em quatro diluicdes seriadas, onde permaneceram incubadas
por 2 horas a 37°C.

Em todos os ensaios, juntamente com as amostras, utilizou-se um
padrdo constituido de IgA de colostro (I-2636, Sigma, MO, USA) em
concentragdes variando entre 3,9 ng/mL a 250 ng/mL e o pool de colostro
humano controle. Apds as lavagens e posterior incubagéao do conjugado anti-
IgA humano marcado com peroxidase (A-0295, a-chain specific, Sigma, MO,
USA) por 90 minutos a 37°C e novas lavagens, foi adicionada a solugéo de
substrato contendo 0,4 mg/mL de ortofenilenodiamina (P-8287, Sigma, MO,
USA) em solugao de citrato-fosfato 0,1M, pH 5,0 e agua oxigenada (H20>)
0,01%. Apds 30 minutos, a reagao foi interrompida com acido sulfurico 2,5N
e a leitura realizada em comprimento de onda 492 nm (Labsystems,
Finland). Utilizou-se o programa GraphPad Prism 5.0 (USA) para calcular os
valores de cada teste. As concentragdes de anticorpos da classe IgA total
das amostras de colostro foram determinadas a partir dos valores da curva

padrao de IgA de colostro e expressas em g/L.
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Antigenos utilizados nos testes de ELISA

A cepa de Streptococcus sp do grupo B tipo Ill numero H36C, lote
05/85 (ref. ATCC 12403) foi utilizada.

Os lipopolissacarideos de Klebsiella pneumoniae (L-4268, Sigma,
USA), provenientes do ATCC, cepa 15380 e de Pseudomonas aeruginosa
sorotipo 10, ATCC, cepa 27316 (L-9143, Sigma, USA), foram utilizados,

ambos isolados de pacientes com infecgao hospitalar.

Analise dos anticorpos das classes IgG e IgA anti-Streptococcus

B por ELISA

Os anticorpos da classe IgG de soro do corddo umbilical e os
anticorpos da classe IgA do colostro reativos com os antigenos de superficie
do Streptococcus do grupo B foram avaliados por ELISA. Apds repique do
estoque de Streptococcus do grupo B em meio Brain Heart Infusion (BHI), foi
realizado cultivo por 16 a 18 horas a 37°C. Apds o crescimento bacteriano,
foi realizada a inativagcao das bactérias em banho-maria, 60°C por 1 hora.
Em seguida, aguardou-se o resfriamento por 30 minutos e centrifugou-se a
3.000 rpm em temperatura ambiente. O meio BHI foi desprezado, e o
precipitado contendo as bactérias foi ressuspenso em tampao carbonato-
bicarbonato pH 9,0 e ajustado para uma densidade 6ptica (DO) padronizada
de 0,8 em espectrofotdbmetro Micronal em filtro de 540 nm. Placas de
microtitulagao (3590, Corning, NY, USA) foram adsorvidas com a suspensao
bacteriana por 16 a 18 horas a 37°C. Cada etapa do teste foi precedida por

quatro lavagens com solugdo salina tamponada com fosfato pH 7,4
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acrescida de Tween 20 a 0,1% (PBS-T). As placas foram entdo bloqueadas
(PBS 7,4 — leite desnatado em pd 1%) por 1 hora a temperatura ambiente e,
em seguida, os Pools de soro e colostro humano controle e as amostras
teste de soro dos recém-nascidos e colostro materno foram adicionados as
placas em quatro diluicbes seriadas e em duplicata diluidos em tampao PBS
NaCl 0,35M - Tween-20 0,1% - leite desnatado em p6 1%, permanecendo
por 2 horas a 37°C. Em seguida, as placas foram incubadas com os
conjugados anti-lgG ou anti-lgA humanos marcados com peroxidase (A-
0170 ou A-0295, Sigma, MO, USA) por 2 horas a 37°C e a solugao de
substrato contendo 0,4 mg/mL de ortofenilenodiamina (P-8287, Sigma, MO,
USA) em tampéo citrato-fosfato 0,1M, pH 5,0 e H,O, 0,01% foi adicionada.
Apds 30 minutos, a reacgao foi interrompida com &acido sulfurico 2,5N e a
leitura realizada em comprimento de onda 492 nm (Labsystems, Finland). O
programa GraphPad Prism 5.0 foi utilizado para montar curvas semilog a
partir das densidades Opticas obtidas por meio da leitura das placas.

Os resultados foram expressos em unidades arbitrarias (UA/mL),
obtidos por interpolacdo na curva padrao montada com os resultados das
densidades opticas dos Pools de colostro e soro humano controle, que foram
definidos, como contendo 1.000 UA/mL de anticorpos da classe IgA ou IgG,

respectivamente, reativos com Streptococcus do grupo B.
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Analise dos anticorpos das classes IgG e IgA anti-LPS de

Klebsiella pneumoniae e anti-LPS de Pseudomonas aeruginosa

por ELISA

Os testes foram realizados utilizando-se microplacas de 96 pocos
(Costar, USA) adsorvidas com 10 pg/mL de LPS de Klebsiella pneumoniae
ou de Pseudomonas aeruginosa diluidos em PBS pH 7,4. Apds incubacgao
por 16 a 18 horas a 4°C, as placas foram lavadas com PBS-T. A seguir, os
pools de soro e colostro humano controle e as amostras teste de soro dos
RN e colostro materno foram adicionados em quatro diluicbes seriadas em
PBS-NaCl 0,5 M Tween 0,2% e em duplicata, permanecendo incubadas por
2 horas a 37°C. Depois de novas lavagens, as placas foram incubadas com
conjugado anti-lgG ou anti-IgA humano marcados com peroxidase (A-0170
ou A-0295, Sigma, MO, USA) por 2 horas a 37°C e a solugao de substrato
contendo 0,4 mg/mL de ortofenilenodiamina (P-8287, Sigma, MO, USA) em
tampao citrato-fostafato 0,1M, pH 5,0 e H»0, 0,01% foi adicionada. Apds 30
minutos de incubagao ao abrigo da luz, a reagdo enzimatica foi interrompida
pela adicdo de acido sulfurico 2,5N. A absorvancia foi mensurada em leitor
para microplacas no comprimento de onda 492 nm (Labsystems, Finland). O
programa GraphPad Prism 5.0 foi utilizado para montar curvas semilog a
partir das densidades Opticas obtidas por meio da leitura das placas.

Os resultados foram expressos em unidades arbitrarias (UA/mL),
obtidos por interpolacdo na curva padrao montada com os resultados das
densidades opticas dos Pools de colostro e soro humano controle, que foram

definidos como contendo 1.000 UA/mL de anticorpos da classe IgA ou IgG,
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respectivamente, reativos com LPS de Klebsiella pneumoniae ou de

Pseudomonas aeruginosa.

3.4 Delineamento do Estudo

59 PARES DE GEMEOS
ELEGIVEIS PARA O ESTUDO

ANALISE 1gG
4 PARES EXCLUIDOS

ANALISE IgA
8 PARES EXCLUIDOS

- Amostra insuficiente (n=6 RN)

- Malformagéo (n=2 RN)

- Amostra insuficiente (n=12 RN)
- Malformagéo (n=2 RN)
- Deficéncia de IgA (n=2 RN)

57 PARES DE GEMEOS

INCLUIDOS
n=114 RN

*

ANALISE 1gG
55 PARES INCLUIDOS
n=110 RN

ANALISE IgA
51 PARES INCLUIDOS

A4

n=102 RN

\ 4

COM INFECCAO

5RN

SEM INFECCAO

105 RN

COM INFECCAO

5RN

SEM INFECCAO

97 RN

*2 pares excluidos para IgG foram incluidos para IgA
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3.5 Analise Estatistica

Para a descricdo dos resultados, foram utilizadas as frequéncias
relativas (percentuais) e absolutas (N) das classes de cada variavel
qualitativa.

Para as variaveis quantitativas, foram utilizados a média, a mediana, o
valor minimo, o valor maximo e o desvio-padrao para indicar a variabilidade
dos dados.

A comparacao entre o peso de nascimento e a concentracdo dos
anticorpos no sangue do cordao umbilical foi realizada por meio do teste t-
Student pareado ou teste de Wilcoxon pareado ©?.

Os anticorpos maternos no colostro foram descritos e comparados,
conforme a presencga de infecgdo em algum dos recém-nascidos gemelares
com o uso de teste t-Student para os anticorpos, e o teste de Mann-Whitney
para os demais anticorpos ©°.

Para a avaliagao dos anticorpos neonatais, conforme a presenca de
infeccdo e a idade gestacional, foram descritas as concentragdes de IgG
total e IgA total, de acordo com as categorias de interesse e comparados os
valores dos anticorpos entre as categorias com uso de equacgdes de
estimacdo generalizadas (EEG) com distribuicdo marginal normal. Os
demais anticorpos com uso de equagdes de estimacédo generalizadas com
distribuicdo marginal gama e fungao de ligagao identidade, supondo matriz
de correlagdes componentes simétricas entre os gemelares e com o uso de

comparagées multiplas de Bonferroni 9,
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Os resultados foram ilustrados com uso de diagramas de disperséo.
Os testes foram realizados com nivel de significancia de 5%. Os softwares
utilizados para as analises foram o SPSS e o MS Office Excel para

Windows.
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4 RESULTADOS

4.1 Analise Descritiva da Amostra

Entre maio de 2012 e dezembro de 2013, foram elegiveis para o
estudo 59 pares de gémeos, sendo excluidos quatro pares de gémeos para
analise de anticorpos IgG, trés em razéo da coleta de amostra insuficiente e
um por malformacgado congénita (tetralogia de Fallot). Foram excluidas oito
maes para analise de anticorpos IgA, seis pela amostra de colostro
insuficiente, uma pela presenga de malformagdo congénita no recém-
nascido e uma por diagnéstico materno de deficiéncia de IgA. Foram
incluidos 57 pares de gémeos, compondo a casuistica de 114 recém-
nascidos.

A seguir, os resultados estdo apresentados em 18 Tabelas e oito
graficos.

Os dados das Tabelas 1 e 2 mostram que o tipo de parto mais
frequente foi cesareo (86%). A idade materna foi 29,4 + 5,9 anos (média
DP), a idade gestacional foi 36 + 1,65 semanas (média £ DP) e o peso de
nascimento foi 2.304,8 + 460 g (média £ DP). A idade gestacional variou
entre 29 e 38 semanas. A maioria dos recém-nascidos avaliados
apresentava idade gestacional entre 34 e 36 6/7 semanas (50,9%),
classificagdo adequada para a idade gestacional (80,7%) e peso de
nascimento entre 1.500 e 2.499 g (57%). Houve discreto predominio do

género feminino (51,8%).
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Tabela 1 - Caracterizagdo demografica de 57 méaes e de 114 recém-
nascidos gemelares

Variavel Desc;\;’igéo %
Colonizagao materna por Streptococcus B*

Positiva 10 18,5

Negativa 44 81,5
Tipo de Parto

Normal 16 14,0

Cesareo 98 86,0
Peso de nascimento (gramas)

> 2.500 41 36,0

1.500 — 2.499 65 57,0

1.000 — 1.499 7 6,1

<1.000 1 0,9
Idade gestacional (semanas)

> 37 46 40,4

34 — 36 6/7 58 50,9

32-336/7 8 7,0

28 - 31 6/7 2 1,7

<28 0 0,0
Classificagao gestacional

GIG 3 2,6

AIG 92 80,7

PIG 19 16,7
Género

Masculino 55 48,2

Feminino 59 51,8

*3 casos sem informagao
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Tabela 2 - Estatistica descritiva da idade gestacional, peso de nascimento e
tempo de internagdo de 114 recém-nascidos gemelares

Variavel Média Mediana Minimo Maximo Desv~|o
Padrao

Idade Gestacional (semanas) 36,0 36,3 29,7 38,3 1,7

Peso de nascimento (gramas) 2.304,8 2.328,0 1.150,0 3.600,0 460,0

Tempo de internagéo (dias) 8,8 3,0 2 76 11,5
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4.2 Concentragcao de anticorpos séricos IgG totais e especificos anti-
Streptococcus B, anti-LPS de Klebsiella pneumoniae e anti-LPS de

Pseudomonas aeruginosa

Nos dados da Tabela 3 sdo observadas as concentracbes em que
houve deteccdo de anticorpos séricos IgG totais e especificos anti-
Streptococcus B, anti-LPS de Klebsiella pneumoniae e anti-LPS de
Pseudomonas aeruginosa em todas as amostras colhidas do cordao

umbilical de recém-nascidos.

Tabela 3 - Estatistica descritiva das concentracbes de anticorpos séricos
IgG totais e especificos anti-Streptococcus B, anti-LPS de
Klebsiella pneumoniae e anti-LPS de Pseudomonas aeruginosa
no corddo umbilical de recém-nascidos gemelares

Variavel Média Mediana Minimo Maximo DoS'1O
IgG total (mg/dL) 835,71 828,00 273,00 1.352,00 190,73
IgG anti-Streptococcus B (UA/mL) 295,10 199,25 34,60 1.313,80 250,66
IgG anti-Klebsiella pneumoniae (UA/mL) 504,75 185,60 13,10 6.205,40 933,93

IgG anti-Pseudomonas aeruginosa (UA/mL) 280,04 99,90 13,30 3.567,80 498,66
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Nos dados da Tabela 4, pode ser observado que a concentracdo de
IgG anti-LPS de Pseudomonas aeruginosa foi significativamente menor no
segundo gemelar. Com relagédo ao peso de nascimento e a concentragao de
anticorpos séricos IgG totais e especificos anti-Streptococcus B e anti-LPS
de Klebsiella pneumoniae, nao houve diferenca estatistica entre primeiro e o

segundo gemelar.

Tabela 4 - Estatistica descritiva e comparagdo das concentracbes de
anticorpos séricos IgG totais e especificos de recém-nascidos
gemelares, conforme peso e ordem de nascimento

Variavel Média Mediana Minimo Maximo 5:3:_’;2 N p
Peso

1°gemelar (g) 2.353,7  2.342 1190 3220 4319 55

2°gemelar (g) 22558  2.300 1150  3.600 4855 55 00827
IgG total

1°gemelar (mg/dL) 845,1 850 273 1188 1849 55

2°gemelar (mg/dL) 826,3 811 273 1352 1976 55 0407"
IgG anti-Streptococcus B

1°gemelar (UA/mL) 2982 2022 56,3 13138 2579 55

2°gemelar (UA/mL) 292 197,7 346 12298 2455 55 0716
IgG anti-K.pneumoniae’

1°gemelar (UA/mL) 5226 18438 131 54044 9378 55

2°gemelar (UA/mL) 486,9 186,4 239 62054 9383 55 0846
IgG anti-P.aeruginosa2

1°gemelar (UA/mL) 2897 1032 13,3  3.567,8 5609 55

2°gemelar (UA/mL) 2703 988 209 21927 4326 55 0.031

Resultado do teste Wilcoxon pareado; * Resultado do teste t-Student pareado;
1.Klebsiella pneumoniae; 2.Pseudomonas aeruginosa;
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Os dados expressos na Tabela 5 mostram que nao foi encontrada
diferenga significativa de concentracdo dos anticorpos séricos IgG totais, e
especificos anti-Streptococcus B, anti-LPS de Klebsiella pneumoniae e anti-

LPS de Pseudomonas aeruginosa, de acordo com o género.

Tabela 5 - Estatistica descritiva e comparagdo das concentracbes de
anticorpos séricos IgG totais e especificos de recém-nascidos
gemelares, conforme o género

Desvio

Variavel Género Média Mediana Minimo Maximo Padri N p
adrao

IgG total Fem 842,9 828 273 1.154 172,4 59 0.187*
(mg/dL) Masc 827.,4 814 273 1.352 211,56 51 ’

IgG anti-EGB' Fem 286,9 207,4 34,6 1.155 2394 59 0.373
(UA/mL) Masc 304,6 189,1 53,4 1.313,8 2651 51 ’

IgG anti-K.pneumoniae’ Fem 452,5 186,4 26,7 3.4632 6804 59 0113
(UA/mL) Masc 565,2 170,6 13,1 6.2054 1.165,1 51 ’
IgG anti- P.aerugin0383 Fem 346,9 99,2 25,9 3.567,8 638 59 0112
(UA/mL) Masc 202,7 100,6 13,3 1.034,8 2419 51 ’

EEG com distribuicdo gama; * EEG com distribuigdo normal;
1. Streptococcus B; 2. Klebsiella pneumoniae; 3.Pseudomonas aeruginosa;
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Os dados das Tabelas 6 e 7 demonstram que houve menor

concentragdo de anticorpos séricos IgG anti-LPS de Klebsiella pneumoniae

nos recém-nascidos classificados como pequenos para a idade gestacional

em relacdo aos recém-nascidos classificados como adequados para a idade

gestacional. Para os anticorpos séricos IgG totais, anti-Streptococcus B e

anti-LPS de Pseudomonas aeruginosa nao foi

conforme a classificagdo gestacional.

encontrada diferenca,

Tabela 6 - Estatistica descritiva e comparagdo das concentracbes de
anticorpos séricos IgG totais e especificos de recém-nascidos
gemelares, conforme a classificagdo gestacional

Classi-

Desvio

Variavel ficaca Média Mediana Minimo Maximo = p
icagao Padrao

IgG total PIG 805,7 765,5 562,0 1.1600 1756 18

(mg/dL) AIG 841,7 840,0 2730 13520 1970 89 0,141
GIG 839,0 828,0 792,0 897,0 53,4 3

IgG anti-EGB' PIG 292,2 186,4 72,9 11319 2716 18

(UA/mL) AIG 301,5 206,3 34,6 1.313,8 2500 89 0,099
GIG 122,0 113,6 104,5 148,0 22,9 3

IgG anti- PIG 4522 124,8 13,1 259.,9 7111 18

K.pneumoniae®  aig 524,1 2214 239 62054 9894 89 0,015

(UA/mL) GIG 2457 219,7 104,6 412,9 1558 3

IgG anti- PIG 165,8 11,6 13,3 4575 152,6 18

P.aeruginosa’ AIG 308,6 99,2 20,2 3.567,8 5466 89 0,552

(UA/mL) GIG 117,8 70,8 34,1 2484 1146 3

EEG com distribuicdo gama; * EEG com distribuicdo normal;
1. Streptococcus B; 2. Klebsiella pneumoniae; 3. Pseudomonas aeruginosa
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Tabela 7 - Comparagao das concentragdes de anticorpos séricos IgG anti-
LPS de Klebsiella pneumoniae de recém-nascidos gemelares,

conforme a classificagdo gestacional

Erro IC (95%)
Variavel Comparacao* Diferenga média dra p
padrao Inferior Superior
PIG - AIG -116,49 40,74 0,013 -214,03 -18,95
l?ni:f:ttlj-n}féé PIG- GIG -221,73 115,11 0,162 -497,31 53,85
AlIG - GIG -105,24 100,54 0,886 -34593 135,45

Comparagdes multiplas de Bonferroni;
1. Klebsiella pneumoniae
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A concentragcdo média de anticorpos séricos IgG totais foi
significativamente menor nos recém-nascidos prematuros (p<0,001). Para os
anticorpos séricos 1gG anti-Streptococcus B, anti-LPS de Klebsiella
pneumoniae e anti-LPS de Pseudomonas aeruginosa, nao foram observadas
diferencas entre os grupos. Estes achados estdo apresentados nos dados

da Tabela 8.

Tabela 8 - Estatistica descritiva e comparacdo das concentragcbes de
anticorpos séricos IgG totais e especificos de recém-nascidos
gemelares de termo e prematuros

Idade .

Variavel Gestacional Média Mediana Minimo Maximo DSSVI0 N p
Padrao
(semanas)

IgG total >37 960,5 966 538 1352  170,6 44
(mg/dL) <37 7525 7665 273 1037 1555 66 ~0.001
IgG anti-EGB' >37 3200 2068 531 12298 2713 44
(UA/mL) <37 2785 1924 346 13138 2366 66 029
IgG anti-K.
o eumoniac? 37 8160  367,1 36 62054 13375 44 .
(AL <37 2973 1711 131 25152 4122 66
IgG anti-P. | >37 3777 210 219 35678 6321 44
aeruginosa 0,281

<37 214.9 89,1 133 19424 3768 66
(UA/mL)

Resultado do teste Mann-Whitney; *Resultado do teste t-Student;
1. Streptococcus B; 2. Klebsiella pneumoniae; 3.Pseudomonas aeruginosa
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Os dados da Tabela 9 mostram que a concentracdo média de

anticorpos séricos IgG totais (p=0,013) e IgG anti-LPS de Pseudomonas

aeruginosa (p=0,032) foi significativamente menor nos recém-nascidos com

idade gestacional inferior a 34 semanas. Para os anticorpos séricos da

classe IgG anti-EGB e anti-LPS de Klebsiella pneumoniae, ndo foi observada

diferenga entre os grupos.

Tabela 9 - Estatistica descritiva das concentracbes de anticorpos séricos
lgG totais e especificos de recém-nascidos gemelares e
comparacgao a partir da idade gestacional de 34 semanas

Idade D .
Variavel Gestacional Média Mediana Minimo Maximo Pesv_lo N P
adrao
(semanas)
IgG total 234 851,1 842,5 273 1.352 181,6 102 0.013*
(mg/dL) <34 639,4 712,0 273 847 207,6 8 ’
IgG anti-EGB' 234 296,0 199,3 34,6 1.313,8 256,6 102 0.918
(UA/mL) <34 283,2 214,9 108,3 514,1 168,1 8 ’
Eg‘nimoniaez >34 527,3 2135 131 62054 9631 102 ...
(UA/mL) <34 216,9 100,4 26,7 956,9 309,4 8
IgG anti-
P.aeruginosa3 234 295,3 103,8 13,3 3.567,8 514,8 102 0,032
(UA/mL) <34 85,1 87,8 471 119,3 27 8

Resultado do teste Mann-Whitney; *Resultado do teste t-Student;
1. Streptococcus B; 2. Klebsiella pneumoniae; 3. Pseudomonas aeruginosa
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As concentragdes dos anticorpos séricos IgG totais e especificos, de

acordo com a idade gestacional estdo demonstradas nos Graficos de 1 a 4.

Grafico 1 - Concentragdes de anticorpos séricos IgG totais de recém-
nascidos gemelares, conforme a idade gestacional
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Grafico 2 - Concentragdes de anticorpos séricos IgG anti-Streptococcus B

lgG anti-Streptococcus B (UA/mL)
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Grafico 3 - Concentragdes de anticorpos séricos IgG anti-LPS de Klebsiella
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Grafico 4 - Concentracoes
Pseudomonas aeruginosa de
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4.3 Concentragoes de anticorpos IgA totais e especificos no colostro

Foram analisadas 52 amostras de colostro. Houve deteccdo de

anticorpos IgA totais e especificos anti-Streptococcus B, anti-LPS de

Klebsiella pneumoniae e anti-LPS de Pseudomonas aeruginosa no colostro

de 51 maes (98,1%). Os dados estao apresentados na Tabela 10. Em uma

amostra de colostro (1,9%), as concentra¢cdes dos anticorpos IgA totais e

especificos foram indetectaveis. Essa paciente foi diagnosticada como

deficiente de IgA e foi excluida da analise dos anticorpos da classe IgA.

Tabela 10 - Estatistica descritiva das concentragdes de anticorpos IgA
totais e especificos no colostro de 51 maes de gemelares

Variavel Média Mediana Minimo Maximo Dosvio
IgA total (g/L) 210,2 106,7 6.4 1099,3 285,3
IgA anti-Streptococcus B (UA/mL) 6640,8 1910,4 47,6 43052,5 9526,8
IgA anti-Klebsiella pneumoniae (UA/mL) 3070,1 1944 4 1471 12069,6  2886,6
IgA anti-Pseudomonas aeruginosa (UA/mL)  3231,0 2372,0 122,7 115944 2935,2
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Os dados da Tabela 11 demonstram que a concentracdo de

anticorpos maternos IgA totais e reativos com Strepfococcus B ndo sofreu

influéncia da colonizagéo vaginal materna por essa bactéria.

Tabela 11 - Estatistica descritiva das

com colonizagdo vaginal para Streptococcus B

concentracdes

de anticorpos
maternos IgA totais e reativos com Streptococcus B, de acordo

. Colonizagao - . _— - Desvio
Variavel EGB Média Mediana Minimo Maximo Padrio P
IgA total Negativa 248,8 152,6 6,4 1.099,3 317,3 38 0.263
(g/L) Positiva 111,6 79 15,3 364,1 111,6 10 ’
IgA anti-EGB’ Negativa 6.910,8 2.184,6 47,6 3.5118,4 8.806,7 38 0.698
(UA/mL) Positiva 7.326,4 1.792,0 118 430525 1.3172,1 10 ’

Resultado do teste Mann-Whitney;
1. Streptococcus B
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Os dados da Tabela 12 mostram que a concentracdo meédia de

anticorpos IgA anti-LPS de Pseudomonas aeruginosa foi significativamente

menor no colostro de maes de recém-nascidos prematuros (p=0,013). Para

os anticorpos IgA totais e especificos anti-Streptococcus B e anti-LPS de

Klebsiella pneumoniae, ndo foram observadas diferengas entre os grupos a

termo e prematuros.

Tabela 12 - Estatistica descritiva e comparagao das concentragdes de
anticorpos IgA totais e especificos no colostro das maes de

recém-nascidos gemelares de termo e prematuros

Variavel (slfm) Média Mediana Minimo Maximo F?ae::'lélg N o]

IgA total 237 288,8 78,2 6,4 1.099,3 363,7 21 0.702

(g/L) <37 155,1 126,5 9,0 1.060,4 203,7 30 ’

IgA anti-EGB' 237 6.761,2 1.827,7 47,6 43.052,5 10.2384 21 0.759

(UA/mL) <37 6.556,5 2.1834 190,8 35.118,4 9.174,7 30 ’

IgA anti-

K pneumoniae? 237 3.9255 3.406,3 153,9 12.069,6 3.201,2 21 0.076%

(UA/mL) <37 24714 15470 1471 9.903,2 25295 30

EA ant- 237 44309 35102 2421 115944 34251 21
.aeruginosa 0,013*

(UA/mL) <37 23912 15894 122,7 7.597,2 22342 30

Resultado do teste Mann-Whitney; * Resultado do teste t-Student; |G (idade gestacional); sem (semanas);

1. Streptococcus B; 2. Klebsiella pneumoniae; 3. Pseudomonas aeruginosa
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A comparagdo das concentragdes dos anticorpos da classe IgA

presentes no colostro entre maes com parto antes ou apds 34 semanas de

idade gestacional encontrou concentragdes significativamente menores de

IgA anti-LPS de Klebsiella pneumoniae no colostro das maes com parto

antes de 34 semanas de idade gestacional (p=0,001). Para os anticorpos

IgA totais e especificos anti-Streptococcus B e anti-LPS de Pseudomonas

aeruginosa nao foram observadas diferengas entre os grupos. Estes dados

estao apresentados na Tabela 13.

Tabela 13 - Estatistica descritiva e comparagcdo das concentragdes de
anticorpos IgA totais e especificos no colostro das mées, a
partir da idade gestacional de 34 semanas de gestacgao

‘s IG . . - - Desvio

Variavel Média Mediana Minimo Maximo = N P
(sem) Padrao

IgA total 234 209,9 95,7 6,4 1.099,3 294.4 46 oo

(glL) <34  213,0 154,1 54,2 572,7 206,8 5 ’

IgA anti-EGB" 234  6.797,3  1.917,2 476 430525 98701 46 o,

(UA/mL) <34 5201,3 11412 7782 13.202,3 5.971,1 5 ’

IgA anti-K.

a2 >34 32575 23204 1471 12.069,6 29760 46 0,001

(UAImL) <34 13465 14993 2648 19444 633,9 5

IgA anti-P. | >34 33771 25938 1227 115944  3.0124 46

aeruginosa 0,285*
<34 18870 15636 1943 48515 17614 5

(UA/mL)

Resultado do teste Mann-Whitney; * Resultado do teste t-Student; IG (idade gestacional); sem (semanas);
1. Streptococcus B; 2. Klebsiella pneumoniae; 3. Pseudomonas aeruginosa
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As concentragdes dos anticorpos IgA totais e especificos, de acordo

com a idade gestacional estdo apresentadas nos Graficos 5 a 8.

Grafico 5 - Concentragcbes de anticorpos IgA totais no colostro das maes,
conforme a idade gestacional
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Grafico 6 -

IgA anti-GBS (UA/mL)
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Grafico 7 -

IgA anti-LPS K.pneumoniae (UA/mL)
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Grafico 8 - Concentragbes de anticorpos IgA anti-LPS de Pseudomonas
aeruginosa no colostro das méaes, conforme a idade
gestacional

14000

12000

10000

8000 -

6000

4000 -+

IgA anti-LPS P.aeruginosa(UA/mL)

2000

e _o [
0 ® ? ‘. b o :
28 30 32 34 36 38 40

IG (semanas)




Resultados o1

4.4 Analise dos anticorpos no grupo de recém-nascidos com infecgao

No estudo, foram diagnosticados cinco casos de sepse tardia com
hemocultura positiva durante a internagdo hospitalar (4,3%). Os agentes
etiologicos identificados em hemocultura foram: Staphylococcus epidermidis,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanni e Staphylococcus aureus.
Quanto ao desfecho no grupo com sepse, quatro recém-nascidos receberam
alta hospitalar e um faleceu. Este foi o unico 6bito observado na casuistica
estudada. Os casos de infeccdo com hemocultura positiva estédo

apresentados nos dados da Tabela 14.



Resultados 52

Tabela 14 - Estatistica descritiva das caracteristicas de recém-nascidos
gemelares com sepse tardia com hemocultura positiva e
concentragdes de anticorpos IgG séricos e IgA do colostro

Variavel Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5
Idade Gestacional (semanas) 34,1 34,1 29,7 29,7 33,6
Peso de Nascimento (gramas) 1.270 1.270 1.510 1.160 1.190
Ordem de nascimento 2 2 1 2 1
Género Fem Masc Masc Masc Fem
IgG total (mg/dL) 683 615 273 356 847
IgG anti-EGB" (UA/mL) 183,7 122 2394 438,7 190,3
IgG anti-K_pneumoniae® (UA/mL) 329,3 305,9 113 170,6 87,8
IgG an’ti-P.aeruginosa3 (UA/mL) 107 23,1 64,3 89,7 56,6
IgA total (g/L) 173,6 50,8 54,2 54,2 572,7
IgA anti-EGB’ (UA/mL) 23.819,6 2.458,8 778,2 778,2 13.202,3
IgA anti-K.pneumoniae® (UA/mL) 9.903,2 3.623,8 1.482,8 1.482,8 1.541,4
IgA anti-P.aeruginosa® (UA/mL) 7.597,2 3.289,6 1.731,2 1.731,2 1.094,3
Dieta (ingestéo de colostro) Nao Nao Nao Nao Nao
Hemocultura ; S L4 K 2 A 3 S 5 : S L4
epidermidis™ pneumoniae® baumanni® aureus” epidermidis
Tempo de internagao (dias) 31 30 76 12 50
Desfecho Alta Alta Alta Obito Alta

1. Streptococcus B; 2. Klebsiella pneumoniae; 3.Pseudomonas aeruginosa; 4.Staphylococcus epidermidis; 5.
Acinetobacter baumanni; 6.Staphylococcus aureus; Fem (feminino); Masc (masculino)
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Houve diagndstico de infeccdo sem hemocultura positiva em dois
recém-nascidos. Um apresentou sepse precoce presumida e, o outro,
conjuntivite por Pseudomonas aeruginosa. Estes casos estdo apresentados

nos dados da Tabela 15.

Tabela 15 - Estatistica descritiva das caracteristicas de dois recém-
nascidos gemelares com infecgdo e hemocultura negativa e
concentragdes de anticorpos IgG séricos e IgA do colostro

Variavel Caso 6 Caso 7
Idade Gestacional (semanas) 35,6 36,1
Peso de Nascimento (gramas) 2.710 1.946
Ordem de nascimento 2 2
Género Masc Fem
IgG total (mg/dL) 814 715
IgG anti-EGB’ (UA/mL) 178,3 204
IgG anti-K_pneumoniae® (UA/mL) 593,4 171,6
IgG anti-P.aeruginosa3 (UA/mL) 68,4 1.870,4
IgA total (g/L) 31,5 222,9
IgA anti-EGB’ (UA/mL) 244238 4.378,2
IgA anti-K.pneumoniae2 (UA/mL) 7.027,8 5.361,4
IgA anti-P.aeruginosa3 (UA/mL) 6.702,9 3.395,2
Dieta (ingestéo de colostro) Nao Sim
Diagnéstico Sepse Precoce Conjuntivite
Cultura Hemocultura negativa P.aeruginosa®
Tempo de internagéo (dias) 18 15
Desfecho Alta Alta

1. Streptococcus B; 2. Klebsiella pneumoniae; 3.Pseudomonas aeruginosa; Fem (feminino); Masc (masculino)

Para analise estatistica da influéncia das concentragdes de anticorpos
séricos e do colostro na incidéncia de infecgao, foram considerados apenas

os casos de sepse com hemocultura positiva (n=5).
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Conforme pode ser observado nos dados da Tabela 16, nao foi

encontrada diferenga significativa entre as concentragbes de IgA totais e

especificas presentes no colostro das maes dos recém-nascidos com e sem

infecgao.

Tabela 16 - Estatistica descritiva e comparagao das concentragcbes de IgA
totais e especificas no colostro, conforme a presenca de sepse
neonatal em alguns dos recém-nascidos

Desvio

Variavel Sepse Média Mediana Minimo Maximo = N p
Padrao

IgA total Nzo 212,3 107,5 6,4 10993 2035 46

(g/L) Sim 191 103,8 50,8 575,7 2191 5 ’

IgA anti- EGB' Nzo 64626 18824 476 430525 95641 46 .

(UA/mL) Sim 8280 24588 7782 23.8196 10.0851 5 ’

IgAanti- Nao  3.038,3 1.9914  147,1 12.069,6 2.816,1 46

K.pneumoniae . 0,814*

(UA/mL) Sim 3.363,2 15414 2648 99032 3.8501 5

IgAanti- Nao 32799 24488 1227 115944 29649 46

P.aeruginosa 0,722*

(UAML) Sim 27813 17312 1943 75972 29194 5

Resultado do teste Mann-Whitney; * Resultado do teste t-Student;
1. Streptococcus B; 2. Klebsiella pneumoniae; 3. Pseudomonas aeruginosa
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Os dados da Tabela 17 mostram que a concentracdo de anticorpos
IgG totais foi significativamente menor nos recém-nascidos que
apresentaram sepse quando comparados aqueles sem sepse (p=0,049).
Para os anticorpos IgG especificos, ndo foi observada diferenca significativa

entre os recém-nascidos com e sem sepse neonatal.

Tabela 17 - Estatistica descritiva e comparacdo das concentragdes de
anticorpos dos recém-nascidos, conforme a presenca de sepse

Variavel Sepse Média Mediana Minimo Maximo Desvjo N P
Padrao

IgG total Nao 8491 831 273 1.352 178,9 105 0.049*

(mg/dL) Sim 554,8 615 273 847 236,8 ) ’

IgG anti-EGB’ Nao 298,0 200,8 34,6 1.313,8 255,1 105 0.654

(UA/mL) Sim 234,8 190,3 122 438,7 121,4 5 ’

IgG anti- =

K.pneumoniae2 Nao 519,2 186,4 13,1 6.205,4 953,4 105 0,952

(UA/ML) Sim 201,3 170,6 87,8 329,3 110,6 )

1gG anti- .

P..aeruginosa3 Nao 2901 103,2 13,3 3.567,8 508,3 105 0,447

(UA/ML) Sim 68,1 64,3 231 107 32,2 5

Resultado do EEG com distribuigdo gama; * Resultado do EEG com distribuicdo normal;
1. Streptococcus B; 2. Klebsiella pneumoniae; 3. Pseudomonas aeruginosa
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Os recém-nascidos que receberam colostro nos primeiros dias de vida
apresentaram frequéncia significativamente menor de infeccdo em relagao
aos que nao foram alimentados ou receberam féormula. Este resultado esta

apresentado nos dados da Tabela 18.

Tabela 18 - Analise da ocorréncia de sepse neonatal, conforme a ingestao

de colostro
Sepse
Colostro Nao Sim Total p
n % n %
Nao 13 72,2 5 27,8 18
<0,001
Sim 84 100,0 0 0,0 84
Total 97 95,1 5 4,9 102

Resultado do EEG com distribuigdo binomial
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5 DISCUSSAO

Durante o periodo do estudo, foram incluidos 57 pares de gémeos,
compondo a casuistica de 114 recém-nascidos. O tipo de parto mais
frequente foi cesareo, e a maioria dos gemelares foi prematuro tardio com
baixo peso ao nascimento, fato justificado pela gemelaridade. A mediana do
tempo de internagcdo dos recém-nascidos foi 3 dias, possibilitando a
observacgado clinica destes quanto a ingestdo de colostro. Somente um
neonato recebeu alta hospitalar antes de completar 72 horas.

A presencga de anticorpos IgG totais e especificos anti-Streptococcus
B, anti-LPS de Klebsiella pneumoniae e anti-LPS de Pseudomonas
aeruginosa foi detectada no sangue umbilical de todos os recém-nascidos.
Este achado comprova a passagem transplacentaria destes anticorpos,
conforme ja descrito, em 1958, por Brambell 9. Em gestacdes unicas, ha
evidéncia de que a transferéncia de IgG depende do nivel de IgG materna,
da idade gestacional, da integridade placentaria, da subclasse do anticorpo e
da natureza do antigeno '

A concentragdo sérica de anticorpos IgG totais que observamos, de
835,31mg/dL, é concordante com o estudo de Brasil ®", realizado em 2008.
A concentragdo média de IgG total dos recém-nascidos foi 866,3 + 325,3
mg/dL, semelhante a observada no presente estudo.

Outros autores demonstraram a passagem transplacentaria de
anticorpos para diferentes patdégenos, como Streptococcus do grupo B,

Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
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Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo b, virus do
sarampo, Clostridium tetani, Bordetella pertussis, Corynebacterium
diphtheriae, virus da rubéola e Neisseria meningitidis sorogrupo C '),

A literatura é escassa quanto a avaliagdo da passagem
transplacentaria de anticorpos em gémeos. Bryan et al. ") analisaram a
concentragao de anticorpos IgG em 50 gestagbes gemelares com amostras
pareadas de sangue da méae e do corddo umbilical dos recém-nascidos. Os
autores detectaram anticorpos IgG em todas amostras, com concentragdes
semelhantes as dos recém-nascidos provenientes de gestagdes unicas da
mesma idade gestacional. A concentragdo média de anticorpos séricos 1gG
dos primeiro e segundo gemelares, respectivamente, foi 831 mg/dL e 741
mg/dL, concentragbes semelhantes as que verificamos, ou seja, IgG do
primeiro gemelar 845,1 + 184,9 mg/dL e IgG do segundo gemelar 826,3 +
197,6 mg/dL.

Analisando os recém-nascidos a termo e prematuros, observamos
que o grupo de prematuros apresentou valores significativamente menores
de anticorpos IgG totais. Com relagdo aos anticorpos IgG anti-Streptococcus
B e anti-LPS de Klebsiella pneumoniae e anti-LPS de Pseudomonas
aeruginosa, nao houve diferenca. Conforme apresentado na Tabela 2,
constatamos que o valor mediano da idade gestacional dos 114 gemelares
foi 36,3 semanas, com valor médio de 36,0 + 1,7 semanas. Entre os recém-
nascidos a termo, a maior idade gestacional foi 38 semanas. Isso mostra
gue a maioria dos neonatos apresentava idade gestacional muito préxima,

entre 36 e 38 semanas, o que pode justificar, em parte, a auséncia de
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diferencga significativa na concentragcéo de anticorpos IgG anti-Streptococcus
B e anti-LPS Klebsiella pneumoniae e anti-LPS de Pseudomonas aeruginosa
na comparagao dos grupos de recém-nascidos a termo e prematuros. Outros
autores estudaram a transferéncia transplacentaria de anticorpos séricos IgG
totais e 1gG anti-Strepfococcus B em recém-nascidos unicos, demonstrando
que a passagem transplacentaria foi menos eficiente nos recém-nascidos
prematuros em relacdo aos neonatos a termo ¢'2),

Nos recém-nascidos gemelares com idade gestacional inferior a 34
semanas, observamos que, além da menor concentragdo de anticorpos IgG
totais (p=0,013), houve diminuigdo na concentragdo de anticorpos IgG anti-
LPS de Pseudomonas aeruginosa (p=0,032). Este resultado indica que o
grau de prematuridade influenciou na concentragcdo desses anticorpos. A
passagem transplacentaria de anticorpos depende da idade gestacional e,
possivelmente, do tipo de antigeno avaliado.

A idade gestacional a partir da qual os anticorpos sao transferidos, e a
variabilidade desse processo considerando-se as diferentes idades
gestacionais, é pouco conhecida, especialmente em gestagdes gemelares.
Por outro lado, ndo houve diferenga significativa entre a idade gestacional e
a concentragao de IgG anti-Streptococcus B e IgG anti-LPS de Klebsiella
pneumoniae. E possivel que este resultado seja em razdo da exclusdo dos
prematuros tardios na analise comparativa. Alguns autores destacaram a
importancia do ultimo trimestre da gestacdo na passagem transplacentaria

de anticorpos. Para melhor compreender a transferéncia de anticorpos em
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prematuros, sdo recomendados estudos com casuisticas maiores em
diferentes faixas de idade gestacional.

Ha poucos estudos sobre a influéncia do grau de prematuridade na
transferéncia transplacentaria de anticorpos contra bactérias gram-negativas
e Streptococcus B. Lessa et al. ®®, em 2011, estudaram a aquisicdo passiva
de anticorpos IgG reativos com LPS de Klebsiella pneumoniae, Escherichia
coli e Pseudomonas aeruginosa em recém-nascidos a termo, prematuros
entre 33 e 36 6/7 semanas e menores que 33 semanas. Os niveis de IgG
anti-LPS de Pseudomonas aeruginosa e de E.coli 026 e 0111 nos
prematuros foram significativamente mais baixos quando comparados aos
recém-nascidos a termo. Entre os prematuros, o grupo com idade
gestacional inferior a 33 semanas apresentou reducdo significativa na
transferéncia de anticorpos IgG anti-LPS de E.coli O111.

Considerando que, nas gestagbes gemelares, frequentemente ha
necessidade de resolucdo antes do termo, a menor transferéncia de
anticorpos representa um fator de risco para infecgdo de grande importancia
a ser considerado nesse grupo de pacientes.

Em cerca de 20% das gestantes, a colonizagdo vaginal por
Streptococcus B foi positiva. No entanto, n&o foi observada associagao entre
colonizagao e maior concentragdo de anticorpos IgA anti-Streptococcus B no
colostro. A razao para esse achado ainda nao esta elucidada. Existem
estudos sugerindo diferengas de imunogenicidade do Strepfococcus B, de
acordo com o local de colonizagdo materna, idade materna, sorotipo, entre

outros fatores.
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Hordnes et al. ®® estudaram a relacdo entre a colonizagdo materna
genital e retal para Streptococcus B em gestantes com 17 semanas e a
concentragcdo de anticorpos IgG e IgA reativos com esta bactéria na
secrecao cervical uterina e no sangue. Os autores encontraram maior
concentragdo de anticorpos IgA e IgG anti-Streptococcus B na secregao
cervical uterina e maior concentracdo de anticorpos séricos IgA anti-
Streptococcus B em gestantes com colonizagao retal. Para a colonizagéo
cervical uterina, o achado de maior concentragado de anticorpos IgA e IgG
anti-Streptococcus B na secregdo cervical uterina repetiu-se, porém, nao
houve diferenga nos anticorpos séricos dessas gestantes. Os autores
sugerem que a maior concentracdo de anticorpos séricos IgA anti-
Streptococcus B em gestantes com colonizagao retal estdo relacionados ao
fato do coélon e do reto serem ricos em tecido linfoide associado a mucosa,
com maior indugdo a producao de IgA; por outro lado, a mucosa uterina é
pobre em tecido linfoide e ndo apresenta equivalente da célula M intestinal,
com menor indugao a producgao de IgA. A célula M esta presente em sitios
de inducao no intestino, tecido linfoide associado a mucosa nasal, tonsilas
palatinas, adenoides e sistema respiratorio. Representam,
aproximadamente, 2% das células epiteliais das placas de Peyer e exercem
fungdo importante no processamento do antigeno e indugdo de imunidade
antigeno-especifica estimulada pela mucosa. As células T e B destes sitios
indutores migram por meio do ducto toracico, e, corrente sanguinea para
sitios efetores, como a glandula mamaria, fazendo com que a imunidade

gerada na mucosa seja transmitida ao recém-nascido pelo leite materno 9.
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No presente estudo, conforme a rotina da Instituicdo foi realizada coleta
simultdnea em colo uterino e anus para pesquisa de Streptococcus B,
considerando-se positivo o crescimento da bactéria independentemente do
local de colonizacdo. Por esse motivo, ndo foi realizada a analise das
concentragdes de anticorpos IgA anti-Streptococcus B, de acordo com o
local de colonizagao.

("9 estudaram 3.307 gestantes das quais 856 (26%)

Campbell et al.
eram colonizadas por Streptococcus B. Foi observada concentragcio
significativamente maior de anticorpos séricos IgG anti-Streptococcus B na
ocasiao do parto em 52% das gestantes, porém, como foi observado por nés
para IgA especifica no colostro, 48% das gestantes n&o apresentaram
aumento das concentragdes destes anticorpos em decorréncia de
colonizacao positiva. Isso ocorreu, sobretudo, nas gestantes adolescentes,
sugerindo que a idade materna exerce influéncia na resposta imune
secundaria a colonizagdo por Streptococcus B. Na presente casuistica,
houve poucos filhos de maes nos extremos de idade, ndo sendo possivel
analisar a influéncia da idade materna na resposta imune secundaria a
colonizacao por Streptococcus B.

Davies et al. "

estudaram uma coorte de 1.207 gestantes no
Canada, constatando que 19,5% das mesmas eram colonizadas por
Streptococcus B, sendo o sorotipo lll, presente em 20,6% das gestantes,
responsavel por 37% dos casos de doenga invasiva neonatal por esta
bactéria (p<0,01). A producdo de anticorpos maternos séricos IgG anti-

by

Streptococcus B em resposta a colonizacdo pelo sorotipo Il foi menos
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eficiente quando comparada a resposta gerada pelos sorotipos la, Ib, Il e V.
O sorotipo Il foi mais invasivo do que os outros sorotipos nessa populacéo,
os autores associam essa maior morbidade da doenga a menor
concentragdo de anticorpos da classe IgG anti-Streptococcus B sorotipo llI.
No presente estudo o Streptococcus B analisado foi o sorotipo lll, fato que
pode ter contribuido para menor producdo de anticorpos reativos ao
Streptococcus B.

Analisando a concentragdo de anticorpos séricos IgG especificos do
primeiro e do segundo gemelar, constatamos que houve diferenga entre os
gémeos. A concentracdo de anticorpos séricos IgG anti-LPS de
Pseudomonas aeruginosa foi significativamente menor no segundo gemelar.
Consideramos esse achado de interesse para o direcionamento de futuras
pesquisas. Até o momento, ha descrigoes de maior morbidade e mortalidade
do segundo gemelar em relagdo ao primeiro, justificada por fatores
relacionados ao parto e asfixia perinatal > 7).

Quanto a influéncia da classificagdo gestacional, verificamos
diminuicao significativa na concentragao de anticorpos séricos IgG anti-LPS
de Klebsiella pneumoniae nos recém-nascidos pequenos para a idade
gestacional. Esse comportamento nao foi observado para os anticorpos
séricos 1gG totais, anti-Streptococcus B e anti-LPS de Pseudomonas
aeruginosa. Na literatura que consultamos, existe apenas um estudo
analisando a influéncia da classificacdo gestacional na transferéncia de
anticorpos da classe IgG. Yeung et al. (") analisaram amostras de sangue de

corddo umbilical em 182 recém-nascidos uUnicos e verificaram menor
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concentragdo de anticorpos séricos IgG totais em 28 neonatos pequenos
para a idade gestacional.

Com relagdo ao género, ndo houve diferenga significativa da
concentragdo de anticorpos séricos IgG totais, e especificos, anti-
Streptococcus B, anti-LPS de Klebsiella pneumoniae e anti-LPS-
Pseudomonas aeruginosa, embora no periodo neonatal a incidéncia de
sepse no género masculino tenha sido maior que no feminino (") Shrestha
et al. "® descreveram em uma coorte de 120 neonatos, maior ocorréncia de
sepse neonatal em recém-nascidos do género masculino em relagdo ao

. "") estudaram 4.446 prematuros extremos

feminino (razdo 1,2:1). Tyson et a
e observaram mortalidade menor entre recém-nascidos do género feminino.

A conferéncia de imunidade por meio do colostro ocorre por
mecanismo diferente da imunidade transplacentaria. Até o momento, esses
mecanismos ainda ndo sio totalmente conhecidos. O colostro possui
inimeros fatores bioativos que exercem protecao contra a infecgao, dentre
eles, as imunoglogulinas. A presenca de IgA secretora no colostro constitui
uma barreira de grande eficacia contra a invasao de patégenos na mucosa
intestinal.

No colostro, a analise dos anticorpos IgA totais e especificos anti-
Streptococcus B, anti-LPS de Klebsiella pneumoniae e anti-LPS de
Pseudomonas aeruginosa mostrou deteccdo dos mesmos em 51 maes
(98,1%). Em uma mae, ndo houve detecgdo de IgA no colostro, sendo a

mesma excluida da analise pela possibilidade de tratar-se de paciente com

deficiéncia congénita de IgA.
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O comportamento da concentragcdo dos anticorpos no colostro foi
diferente, de acordo com a idade gestacional e o tipo de antigeno estudado.
A concentragdo de anticorpos IgA totais e IgA anti-Streptococcus B nao
sofreu influéncia da idade gestacional. Houve diminuigcdo da concentragao
de IgA anti-LPS de Pseudomonas aeruginosa na comparagao entre recém-
nascidos a termo e prematuros. A concentracdo média de anticorpos da
classe IgA anti-LPS de Klebsiella pneumoniae foi significativamente menor
no colostro de maes cujo parto ocorreu antes de 34 semanas de gestagao
(p=0,001). Este resultado parece indicar que a protegcdo conferida pelo
colostro em relagdo a Klebsiella pneumoniae e a Pseudomonas aeruginosa
€ menor no grupo de prematuros. Entretanto, estudos comparando a
concentragdo de IgA secretora no colostro de maes de recém-nascidos
prematuros e a termo mostram concentragdes significativamente maiores no
colostro das maes de prematuros "®. Este achado reflete a existéncia de
uma resposta imunologica adaptativa no colostro de mées com parto
prematuro, visando a proteger a mucosa intestinal imatura contra a invasao
de microrganismos ).

A IgA secretora é o anticorpo mais importante no leite humano,
seguido pela IgM secretora e IgG, juntos eles representam 88%-94% do total
de imunoglobulinas presentes no leite materno. A concentracédo de IgA
secretora € bem maior no colostro (12 mg/mL) que no leite maduro
(1 mg/mL), considera-se que, em média, um recém-nascido em aleitamento
exclusivo receba entre 0,5 a 1 g de IgA secretora por dia ©® 8. A producao

desta imunoglobulina pelos linfécitos que migraram do sistema respiratorio,
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e, intestinal, refletem a flora anterior e recente as quais a mae foi exposta.
Desta forma, o colostro materno modula a exposi¢cao da mucosa intestinal do
neonato aos micro-organismos e limita a translocacdo bacteriana ©7),
constituindo um mecanismo protetor de grande importancia contra a sepse
neonatal.

Considerando a grande vulnerabilidade do recém-nascido prematuro
a infecgao, é essencial o conhecimento do tipo de anticorpos presentes no
colostro, de acordo com as bactérias mais incidentes na sepse neonatal. O
resultado que obtivemos indica que a transferéncia por meio do colostro
pode variar, de acordo com o tipo de bactéria considerada e conforme a
memoria imunolégica materna e seu repertério individual de anticorpos. Em
estudo realizado no Brasil, Palmeira et al.®? encontraram IgA reativos com
Escherichia coli produtora de toxina shiga e Escherichia coli
enteropatogénica, no colostro de 51 maes moradoras de area endémica
para essas bactérias.

Sabe-se que a Klebsiella pneumoniae é uma das principais bactérias
implicadas na etiologia da sepse neonatal. Verificamos que o recém-nascido
prematuro com idade gestacional inferior a 34 semanas, embora tenha
recebido anticorpos por via transplacentaria na mesma magnitude dos
prematuros tardios e a termo, teve menor oferta de anticorpos IgA anti-LPS
de Klebsiella pneumoniae por meio do colostro.

Observamos que a taxa de sepse entre os neonatos gemelares
estudados foi 4,3% (5 casos). Neste grupo, verificamos que a concentragcao

sérica de anticorpos IgG totais foi significativamente mais baixa em relagao
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aos neonatos sem infec¢do. Estudos epidemiolégicos documentaram o fato
de que os anticorpos maternos modificam a incidéncia e gravidade das
infecgdes ®). Lin et al. ®* 8 mostraram que recém-nascidos de mées com
concentracdes de anticorpos anti-Streptococcus B sorotipo la maior que 5
pMg/mL, apresentavam risco de desenvolver sepse por essa bactéria 88%
menor em relagdo aos filhos de maes com niveis de anticorpos anti-
Streptococcus B sorotipo la inferior a 0,5 pg/mL. Os autores observaram
também que filhos de maes com niveis de anticorpos anti-Streptococcus B
sorotipo Il acima de 10 yg/mL apresentavam risco de desenvolver sepse por
essa bactéria 91% menor em relagdo aos filhos de maes com niveis de
anticorpos anti-Streptococcus B sorotipo Il inferiores a 2 yg/mL. Resultados

®) entre a concentracéo de

semelhantes foram encontrados por Baker et al.
anticorpo materno e risco relativo de infeccao para sepse precoce por
Streptococcus B. Os autores demonstraram que os filhos de maes com
concentragdo de anticorpos anti-Streptococcus B Ia, Ill e V maior ou igual a
1,0 pg/mL tinham chances 70% menor de desenvolver sepse por esse
agente. Larsson et al.®” também observaram associacdo entre
concentracdo de anticorpos e infeccdo. Os autores comprovaram que existe
passagem transplacentaria de anticorpos reativos com proteinas o e Rib
(proteinas capsulares do Streptococcus B) e que baixas concentragdes
destes anticorpos estdo associadas a infecgao invasiva por Streptococcus B
que expressem estas proteinas.

As bactérias causadoras de sepse foram Staphylococcus epidermidis

(2 casos), Acinetobacter baumanni (1 caso), Staphylococcus aureus (1 caso)
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e Klebsiella pneumoniae (1 caso). Portanto, um paciente apresentou sepse
por Klebsiella pneumoniae. Este paciente ndo recebeu colostro e o
diagndstico de sepse neonatal tardia foi feito com 12 dias de vida. A mae
deste RN apresentou, em seu colostro, concentragdo de IgA anti-LPS de
Klebsiella pneumoniae de 3.623,8 UA/mL, o qual foi semelhante ao valor
médio obtido. No entanto, a concentragao placentaria de IgG anti-LPS de
Klebsiella pneumoniae (305,9 UA/mL) foi inferior a média dos recém-
nascidos (504,7 UA/mL). Na literatura consultada, ndo ha estudos sobre
esse tema, porém consideramos que, para analisar com maior exatidao esse
comportamento, seria necessario um numero maior de pacientes.

Entre os pacientes com hemocultura negativa, dois tiveram
diagndstico de infecgéo, sendo sepse clinica precoce (1 caso) e conjuntivite
por Pseudomonas aeruginosa (1 caso). A conjuntivite por Pseudomonas
aeruginosa é uma infeccéo focal grave, pela rapida destruicdo dos tecidos
oculares e disseminacdo causando sepse e meningite. Shah et al. ©®
estudaram 18 recém-nascidos com isolamento de Pseudomonas aeruginosa
na conjuntiva e encontraram bacteremia em cinco pacientes, dos quais trés
apresentaram meningite e dois morreram. No paciente da presente
casuistica que apresentou conjuntivite por Pseudomonas aeruginosa
observamos concentragdo elevada de anticorpo sérico IgG anti-LPS
Pseudomonas aeruginosa (1870,4 UA/mL) no corddo umbilical. E possivel
que a maior concentracdo de anticorpos IgG anti-LPS Pseudomonas

aeruginosa tenha evitado o desenvolvimento de sepse.
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O par de gémeos de menor idade gestacional (29 semanas)
apresentou infec¢do por Acinetobacter baummani e Staphylococcus aureus,
respectivamente, tendo o segundo gemelar falecido (Tabela 14, caso 4).
Embora a aquisicdo passiva de anticorpos para esses agentes nao tenha
sido objeto deste estudo, é provavel que a transferéncia de anticorpos para
este feto estivesse bastante reduzida na época da gestacéo.

Observamos que os recém-nascidos que receberam colostro
apresentaram frequéncia significativamente menor de infeccdo em relagao
aqueles que nao receberam, indicando a importancia da protegcdo anti-
infecciosa conferida pelo colostro. Esse achado esta de acordo com a
literatura, outros autores demonstraram que o leite materno exerce protecéao
contra episédios de infeccdo como sepse tardia, enterocolite necrosante e
infecgdo do trata urinario ®%°". Schanler et al. ®® em estudo realizado no
Texas, em 108 recém-nascidos prematuros, encontraram que o0s
alimentados com leite materno tiveram menor incidéncia de sepse tardia e
enterocolite necrosante em relacdo aos neonatos que receberam formula.

Dentre as limitacdes do presente estudo, a maior concentracido da
idade gestacional entre 36 e 38 semanas pode ter influenciado os resultados
obtidos. Seria recomendado estudar um numero maior de neonatos em
diferentes faixas de idade gestacional. Além disso, 0 numero pequeno de
publicacdes sobre aquisicdo passiva de anticorpos em recém-nascidos
gemelares limitou a comparacao dos resultados que obtivemos com estudos

de outros autores.
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6 CONCLUSOES

O presente estudo nos permitiu chegar as seguintes conclusoes:

A presenca de anticorpos IgG totais e especificos anti-Streptococcus
B, anti-LPS de Klebsiella pneumoniae e anti-LPS de Pseudomonas
aeruginosa foi detectada no sangue de todos os recém-nascidos

gemelares;

A concentragdo sérica média de anticorpos nos recém-nascidos
gemelares foi: 835,71 £ 190,73 mg/dL (IgG total); 295,1 + 250,66
UA/mL (IgG anti-Streptococcus B); 504,75 + 933,93 UA/mL (IgG anti-
LPS de Klebsiella pneumoniae) e 280,04 + 498,66 UA/mL (I1gG anti-

LPS de Pseudomonas aeruginosa);

Nos recém-nascidos gemelares prematuros, a concentragcao sérica de
anticorpos IgG totais foi significativamente menor em relagdo aos

recém-nascidos a termo;

Os recém-nascidos gemelares prematuros com idade gestacional
inferior a 34 semanas apresentaram diminui¢do significativa na
concentragdo de anticorpos séricos IgG anti-LPS de Pseudomonas
aeruginosa. Este achado é concordante com a gravidade da infeccao

por esta bactéria em prematuros de idade gestacional muito baixa;
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e Nos recém-nascidos gemelares pequenos para a idade gestacional,
observou-se diminuigdo significativa da concentragdo de anticorpos

séricos IgG anti-LPS de Klebsiella pneumoniae;

e Entre os neonatos gemelares que apresentaram sepse, a
concentracdo sérica de anticorpos IgG totais foi significativamente

menor quando comparados aqueles sem infecgao;

e A frequéncia de sepse foi significativamente menor entre os recém-
nascidos gemelares que receberam colostro. A importancia do
colostro na protegao contra infecgdo por bactérias gram-negativas e
Streptococcus B ficou evidenciada pela detec¢cado de anticorpos IgA
totais e especificos anti-Streptococcus B, anti-LPS de Kilebsiella
pneumoniae e anti-LPS de Pseudomonas aeruginosa em 98,1% das

maes de recém-nascidos gemelares;

e A concentracdo média de anticorpos no colostro das maes de recém-
nascidos gemelares foi: 210,2 + 285,3 mg/dL (IgA totais); 6.640 +
9.526,8 UA/mL (lgA anti-Streptococcus B); 3.070,1 £ 2.886,6 UA/mL
(IgA anti-LPS de Klebsiella pneumoniae) e 3.231,0 £+ 2.935,2 UA/mL

(IgA anti-LPS de Pseudomonas aeruginosa); e

e O colostro das maes de recém-nascidos gemelares prematuros
mostrou concentragao significativamente menor de IgA anti-LPS de
Pseudomonas aeruginosa. Quando a idade gestacional foi inferior a

34 semanas, a concentracdo de IgA anti-LPS de Kilebsiella
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pneumoniae também foi significativamente menor, sugerindo que o
grau de prematuridade influenciou a transferéncia de anticorpos pelo

colostro.
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