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PAPP-A no pri m e i ro tri m e s t re como factor pre d i t ivo do prognóstico peri n atal 
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R e s u m o

O b j e t ivo: Avaliação da relação entre os níveis séricos mat e rnos de PAPP-A no pri m e i ro tri m e s t re da
gravidez e  a morbilidade peri n at a l .

M at e rial e métodos: Avaliação re t ro s p e c t iva de 140 gestações unifetais, em mu l h e res com 35 anos ou
mais, que efe c t u a ram ra s t reio pré-natal integrado e o parto no nosso Hospital durante o período de 2
anos (2006 - 2007).   

Fo ram ex cluídas gestações de fetos malfo rmados ou com anomalias cro m o s s ó m i c a s .

D e fi n i ram-se 4 grupos de acordo com os va l o res do PAPP-A às 11-13 semanas + 6 dias: grupo 1 (�
0,3 MoM) e grupo 2 (0,4-0,5 MoM) (�P 5), grupo 3 (0,6-1,9 MoM) (grupo re ferência) e grupo 4 (� 2,0
MoM) (� P95).

R e s u l t a d o s : A média dos pesos ao nascer e as re s p e c t ivas idades gestacionais mostra ram-se signifi c a-
t ivamente mais baixas  no grupo com va l o res PAPP-A � 0,3 MoM, em relação grupo re ferência. 

Va l o res  de PAPP-A � 0,3 mostra ram-se pre d i t ivos da ocorrência de parto pré-termo (OR, 6,25; 95%
IC, 1,04-37,39)

C o n cl u s i o e s : Os baixos níveis séricos mat e rnos de PAPP-A no 1º tri m e s t re parecem ser pre d i t ivos de
um desfe cho desfavo r á vel na grav i d e z .
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I N T RO D U Ç Ã O

Em 1972, Gall and Halbert encontra ram, por téc-
nicas de imunodifusão, quat ro constituintes antigéni-
cos no plasma de mu l h e res grávidas, que eram des-
conhecidos até então. Estes não eram detectáveis no
plasma de mu l h e res não grávidas ou de homens1.
Mais tard e, em 1974, estes quat ro constituintes pro t e-
ícos fo ram puri ficados e denominados de pro t e í n a s
plasmáticas associadas à gravidez (PAPP: Preg n a n cy -
A s s o c i ated Plasma Proteins) A, B, C e D, por Lin e
seus colab o ra d o res (2). Em 1984 foi demonstrado que
a Proteína Plasmática A Associada à Grav i d e z
( PAPP-A) não era específica da gravidez, sendo en-
c o n t rada no plasma de mu l h e res não grávidas e no lí-
quido seminal (3) e plasma (4) dos homens.

Assim, durante a gravidez, o principal local de
síntese de PAPP-A é a placenta (sinciciotro fo bl a s t o ) ,
sendo que durante este período os seus níveis plasmá-
ticos são multiplicados por um factor de 150, em re-
lação ao estado de não grávida (5). Nas ge s t a ç õ e s
u n i fetais, a PAPP-A é detectada no sangue mat e rno a
p a rtir dos 28 dias pós-concepção, com duplicação do
seu valor cada 3-4 dias durante o pri m e i ro tri m e s t re,
após o qual os seus níveis continuam a aumentar at é
ao nascimento (6). Após o parto, a cl e a rance plasmá-
tica de PAPP-A é mais lenta do que a de outras molé-
culas produzidas pelo tro fo blasto, com uma semi-vi-
da média de 52,9 ± 25,8 horas (5).

Em 19997, PAPP-A foi reconhecida como pert e n-
cendo à família das metaloproteínases, sendo re s p o n-
s á vel pela cl ivagem da Proteína (4) de Ligação a
Factor de Crescimento “Insulin-Like” (IGFBP-4),

ocasionando uma redução da afinidade da IGFBP-4
pelo Factor de Crescimento “Insulin-Like” I (IGF-I) e
II (IGF-II). PAPP-A funciona assim como um reg u l a-
dor da biodisponibilidade local e efe c t ividade mitog é-
nica de Factor de Crescimento “Insulin-Like” (IGF)
em vários sistemas, incluindo a placenta, os fo l í c u l o s
ov á ricos e os ossos. Desta fo rma, PAPP-A foi re c o n-
hecida como um importante factor regulador do cre s-
cimento fetal (8). 

Após escl a recida a função de PAPP-A, fo ram sur-
gindo vários estudos com o objectivo de avaliar a sua
utilidade clínica como indicador de função placentar
e de prognóstico fe t a l .

Assim, níveis baixos de PAPP-A fo ram associados
a maior pro b abilidade de ab o rtamento espontâneo
(9), gravidez ectópic (10), diabetes gestacional (11) e
anomalias cromossómicas (12). Pelo contrário, fo ra m
e n c o n t rados va l o res mais elevados em gestações múl-
tiplas (13) e na pré-eclâmpsia (13).

B ra m b ati e seus colab o ra d o res fo ram os pri m e i ro s
a demonstrar uma associação entre baixos níveis de
PAPP-A no pri m e i ro tri m e s t re e anomalias cro m o s s ó-
micas (12).

PAPP-A emergiu assim como um marcador bio-
químico eficaz entre as 8 e 13 semanas de ge s t a ç ã o ,
p e rdendo a sua eficácia após este período uma ve z
que a dife rença do seu valor em gestações afe c t a d a s
por anomalias cromossómicas ve rsus gestações nor-
mais vai decrescendo com o avançar da ge s t a ç ã o .

O B J E C T I VO S

Avaliação da relação entre os níveis séricos mat e r-

S u m m a ry

O b j e t ive : The purpose of this study was to eva l u ate the re l ationship between fi rs t - t rimester preg-
n a n cy - a s s o c i ated plasma protein A (PAPP-A) and peri n atal morbidities. 

M e t h o d s : R e t ro s p e c t ive analysis of 140 women, age � 35 ye a rs old, with singleton preg n a n cy, wh o
u n d e r went integrated pre n atal screening and delive red at our hospital between 2006 and 2007 (2 ye-
a rs). Pregnancies of ch romosome ab e rrations or fetal anomalies we re ex cl u d e d. Four groups we re de-
fined according to mat e rnal serum PAPP-A levels between 11-13 weeks plus 6 days: group 1 (� 0,3
MoM) and group 2 (0,4-0,5 MoM) (� P5), group 3 (0,6-1,9 MoM) (re fe rence group) and group 4 (�
2,0 MoM) (� P95).

Results: The birth weight and ge s t ational age at birth we re significant lower in the group with mat e r-
nal serum levels of PAPP-A � 0,3 MoM (p=0,01), compared to re fe rence group. PAPP-A � 0 ,3 MoM
was a predictor of pre t e rm birth (OR, 6,25; 95% CI, 1,04-37,39). 

C o n clusions: D e c reased levels of fi rst trimester mat e rnal serum PAPP-A are pre d i c t ive of adve rs e
p reg n a n cy outcome.

Key wo rd s : PAPP-A. Birth weight. Pre t e rm birt h
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nos de PAPP-A no pri m e i ro tri m e s t re da gravidez e a
morbilidade peri n atal associada, no grupo das mu l h e-
res com 35 anos ou mais.

M ATERIAL E MÉTO D O S

Avaliação re t ro s p e c t iva de 140 gestações unife t a i s ,
em mu l h e res com 35 anos ou mais, não fumadora s ,
que tenham efectuado ra s t reio pré-natal integrado e o
p a rto no nosso Hospital durante o período de 2 anos
(2006 - 2007).

Fo ram ex cluídas gestações de fetos malfo rm a d o s
e/ou com anomalias cro m o s s ó m i c a s .

D e fi n i ram-se 4 grupos de acordo com os va l o re s
do PAPP-A às 11-13 semanas + 6 dias: grupo 1≤ 0 , 3
MoM) e grupo 2 (0,4-0,5 MoM) que correspondem a
va l o res � ≤ P5, grupo 3 (0,6-1,9 MoM) que corre s p o n-
de ao grupo de re ferência e grupo 4 ≥ �  2,0 MoM) que
c o rresponde a va l o res � ≥ P 9 5 .

Na análise estatística foi usado o teste t  de
Student, sendo considerado estatisticamente signifi-
c at ivo quando o valor p foi infe rior a 0,05. Na estima-
t iva do odds ratio (OR), a ocorrência de parto pré-ter-
mo foi usada como va ri á vel dependente e os gru p o s
1, 2, 3 e 4 como va ri á veis independentes. 

R E S U LTA D O S

A idade mat e rna ao parto oscilou entre 35 e 45
anos, não havendo dife rença estatísticamente signifi-
c at iva no que diz respeito à sua média entre os gru p o s
1, 2, 4 e o grupo 3 (controlo) (p>0,17) (Quadro 1). 

O peso médio dos recém-nascidos só se mostrou sig-
n i fi c at ivamente mais baixo no grupo 1 e não no grupo 2
em relação ao grupo re ferência (p=0,01 vs 0,57). Ap e s a r
do peso médio dos recém-nascidos ser mais elevado no
grupo 4, esta dife rença não mostrou significado estat í s t i-
co face ao grupo re ferência (p=0,49) (Quadro 1).

A idade gestacional média ao parto foi signifi c at i-
vamente mais baixa no grupo 1 (p=0,01), sendo
maior a pro b abilidade de ocorrência de um parto pré-
t e rmo neste grupo (OR=6,25) (Quadro 2).

R e l at ivamente à ocorrência de outras morbilidades
( R e s t rição Crescimento Intra - u t e rino, Diabetes melli-
tus e pré-eclâmpsia) não houve dife rença estat í s t i c a-
mente signifi c at iva entre os grupos.  

C O N C L U S Ã O

Os níveis séricos mat e rnos de PAPP-A �  0,3 MoM
no 1º tri m e s t re parecem ser pre d i t ivos de maior ri s c o
de parto pré-term o .

O ra s t reio bioquímico do 1º tri m e s t re poderá as-
sim ser usado não só para o ra s t reio de aneuploidias,
mas também na detecção precoce de gestações de ri s-
co, nomeadamente o parto pré-termo. 

B I B L I O G R A F Í A

1. Gall SA, Halbert SP.: A n t i genic constituents in preg-
n a n cy plasma wh i ch are undetectable in normal non-
p regnant female or male plasma. Int Arch Allergy
Appl Immunol. 1972; 42(4):503-515

2. Lin TM, Halbert SP, Kiefer D, Spellacy WN, Gall
S. : C h a ra c t e ri z ation of four preg n a n cy - a s s o c i at e d

PAPP-A no pri m e i ro tri m e s t re - 6 3

Q u a d ro 1
Resultados nos 4 gru p o s

G rupo 1 G rupo 2 G rupo 3 G rupo 4
PAPP-A �  0,3 MoM PAPP-A: 0,4-0,5 MoM PAPP-A: 0,6-1,9 MoMPA PP-A �  2,0 MoM

n (%) 10 (7,1%) 33 (23,6%) 85 (60,7%) 12 (8,6%)
Idade mat e rna média (anos) 3 8 , 1 3 7 , 5 3 7 , 2 3 7 , 6
Peso médio ao nascer (gr ) 2 8 3 1 , 0 3 2 4 5 , 6 3 2 9 8 , 6 3 4 1 3 , 3
Idade gestacional média ao 
p a rto (semanas) 3 7 , 4 3 8 , 7 3 8 , 7 3 9 , 1

Q u a d ro 2 
Risco re l at ivo de Pa rto Pré-termo nos 4 gru p o s

O R 95 % IC

G rupo 1 6 , 2 5 1 , 0 4 - 3 7 , 3 9
G rupo 2 0 , 5 2 0 , 0 6 - 4 , 5 3
G rupo 3 0 , 8 5 0 , 1 8 - 3 , 9 8
G rupo 4 1 , 5 7 0 , 1 7 - 1 3 , 9 6
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