PAPP-A no primeiro timestre como factor preditivo do prognéstico perinatal

PAPP-A in first trimester as predictive factor of perinatal prognosis
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Resumo
Objetivo: Avaliagdo da relagdo entre os niveis séricos maternos de PAPP-A no primeiro trimestre da
gravidez e a morbilidade perinatal.

Material e métodos: Avaliagdo retrospectia de 140 gestacoes unifetais, em mulheres com 35 anos ou
mais, que efectuaram rastreio pré-natal integrado e o parto no nosso Hospital durante o periodo de 2
anos (2006 - 2007).

Fo ram ex cluidas gestagéoes de fetos malfo rmados ou com anomalias cromossomicas.

Definiranse 4 grupos de acordo com os valores do PAPP-A as 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 feréncia) e grupo 4 (2,0
MoM) ( P95).

Resultados: A média dos pesos ao nascer e as respectivas idades gestacionais mostraram-se signific a-
t ivamente mais baixas no grupo com valores PAPP-A 0,3 MoM, em relagcdo grupo referéncia.
Valores de PAPP-A 0,3 mostra ram-se preditivos da ocorréncia de parto pré-termo (OR, 6,25; 95%
IC, 1,04-37,39)

Conclusioes: Os baixos niveis séricos matemos de PAPP-A no 1° trimestre parecem ser preditivos de
um desfe cho desfavordvel na gravidez.
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Summary

Objetive: The purpose of this study was to evaluate the relationship between first-trimester preg-
nancy-associated plasma protein A (PAPP-A) and perinatal morbidities.

Methods: Retrospectie analysis of 140 women, age 35 years old, with singleton pregnancy, who
underwent integrated prenatal screening and delivered at our hospital between 2006 and 2007 (2 ye-
ars). Pregnancies of chromosome aberrations or fetal anomalies wereexcluded. Four groups were de-
fined according to maternal 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) (reference group) and group 4 (

2,0 MoM) ( P95).

Results: The birth weight and ge stational age at birth were significant lower in the group with mater-
nal serum levels of PAPP-A 0,3 MoM (p=0,01), compared to reference group. PAPP-A 0 ,3 MoM
was a predictor of preterm birth (OR, 6,25; 95% CI, 1,04-37,39).

Conclusions: Decreased levels of fi rst trimester maternal serum PAPP-A are predictive of adverse

pregnancy outcome.
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INTRODUCAO

Em 1972, Gall and Halbert encontraram, por téc-
nicas de imunodifusdo, quatro constituintes antigéni-
cos no plasma de mulheres gravidas, que eram des-
conhecidos até entdo. Estes ndo eram detectdveis no
plasma de mulheres ndo gravidas ou de homens]1.
Mais tard e, em 1974, estes quatro constituintes prote-
icos foram purificados e denominados de proteinas
plasmadticas associadas a gravidez (PAPP: Pregnancy-
Associated Plasma Proteins) A, B, C e D, por Lin e
seus colaboradores (2). Em 1984 foi demonstrado que
a Proteina Plasmdtica A Associada a Gravidez
(PAPP-A) ndo era especifica da gravidez, sendo en-
contrada no plasma de mulheres ndo gravidas e no li-
quido seminal (3) e plasma (4) dos homens.

Assim, durante a gravidez, o principal local de
sintese de PAPP-A ¢ a placenta (sinciciotrofoblasto),
sendo que durante este periodo os seus niveis plasma-
ticos sdo multiplicados por um factor de 150, em re-
lacdo ao estado de ndo grdvida (5). Nas gestacgdes
unifetais, a PAPP-A ¢ detectada no sangue matemno a
partir dos 28 dias pds-concep¢ao, com duplicacido do
seu valor cada 3-4 dias durante o primeiro trimestre,
apds o qual os seus niveis continuam a aumentar até
ao nascimento (6). Apés o parto, a clearance plasma-
tica de PAPP-A € mais lenta do que a de outras molé-
culas produzidas pelo trofoblasto, com uma semi-vi-
da média de 52,9 + 25,8 horas (5).

Em 19997, PAPP-A foi reconhecida como perten-
cendo a familia das metaloproteinases, sendo respon-
savel pela clivagem da Proteina (4) de Ligacdo a
Factor de Crescimento “Insulin-Like” (IGFBP-4),

ocasionando uma redugdo da afinidade da IGFBP-4
pelo Factor de Crescimento “Insulin-Like” I (IGF-I) e
IT (IGF-II). PAPP-A funciona assim como um regula-
dor da biodisponibilidade local e efe ctividade mitog é-
nica de Factor de Crescimento “Insulin-Like” (IGF)
em vdrios sistemas, incluindo a placenta, os foliculos
ovaricos e os 0ssos. Desta forma, PAPP-A foi recon-
hecida como um importante factor regulador do cre s-
cimento fetal (8).

Ap6s esclarecida a fun¢do de PAPP-A, foram sur-
gindo vérios estudos com o objectivo de avaliar a sua
utilidade clinica como indicador de fun¢do placentar
e de progndstico fetal.

Assim, niveis baixos de PAPP-A foram associados
a maior probabilidade de abortamento espontdneo
(9), gravidez ectépic (10), diabetes gestacional (11) e
anomalias cromossémicas (12). Pelo contrario, foram
encontrados valores mais elevados em gestacdes mul-
tiplas (13) e na pré-eclampsia (13).

Brambati e seus colaboradores foram os pimeiros
a demonstrar uma associagdo entre baixos niveis de
PAPP-A no primeiro trimestre e anomalias cromossé-
micas (12).

PAPP-A emergiu assim como um marcador bio-
quimico eficaz entre as 8 e 13 semanas de gestagdo,
perdendo a sua eficdcia apds este periodo uma vez
que a diferenca do seu valor em gestagdes afectadas
por anomalias cromossOmicas versus gestagdes nor-
mais vai decrescendo com o avangar da gestagio.

OBJECTIVOS

Avaliacdo da relagdo entre os niveis séricos mater-
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nos de PAPP-A no pimeiro timestre da gravidez e a
morbilidade perinatal associada, no grupo das nulhe-
res com 35 anos ou mais.

MATERIAL E METODOS

Avaliacdo retrospectiva de 140 gestacdes unifetais,
em mulheres com 35 anos ou mais, ndo fumadoras,
que tenham efectuado rastreio pré-natal integrado e o
parto no nosso Hospital durante o periodo de 2 anos
(2006 - 2007).

Foram excluidas gestacdes de fetos malformados
e/ou com anomalias comossémicas.

Definiram-se 4 grupos de acordo com os valores
do PAPP-A as 11-13 semanas + 6 dias: grupo 1< 0,3
MoM) e grupo 2 (0,4-0,5 MoM) que correspondem a
valores = PS5, grupo 3 (0,6-1,9 MoM) que correspon-
de ao grupo de referéncia e grupo4 = 2,0 MoM) que
corresponde a valores = P95.

Na andlise estatistica foi usado o teste t de
Student, sendo considerado estatisticamente signifi-
cativo quando o valor p foi inferior a 0,05. Na estima-
tiva do odds ratio (OR), a ocorréncia de parto pré-ter-
mo foi usada como varidvel dependente e os grupos
1,2, 3 e 4 como varidveis independentes.

RESULTADOS

A idade materna ao parto oscilou entre 35 e 45
anos, nio havendo diferenca estatisticamente signifi-
cativa no que diz respeito a sua média entre os grupos
1,2, 4 e o grupo 3 (controlo) (p>0,17) (Quadro 1).

O peso médio dos recém-nascidos s6 se mostrou sig-
nificativamente mais baixo no grupo 1 e ndo no grupo 2
em relacdo ao grupo referéncia (p=0,01 vs 0,57). Apesar
do peso médio dos recém-nascidos ser mais elevado no
grupo 4, esta diferenca ndo mostrou significado estatisti-
co face ao grupo referéncia (p=0,49) (Quadro 1).

A idade gestacional média ao parto foi significati-
vamente mais baixa no grupo 1 (p=0,01), sendo
maior a probabilidade de ocorréncia de um parto pré-
termo neste grupo (OR=6,25) (Quadro 2).

Relativamente a ocorréncia de outras morbilidades
(Restri¢do Crescimento Intra-uterino, Diabetes melli-
tus e pré-eclampsia) ndo houve diferenca estatistica-
mente significativa entre os grupos.

Quadro 2
Risco relativo de Parto Pré-termo nos 4 grupos

OR 95 % 1C
Grupo 1 6,25 1,04-37,39
Grupo 2 0,52 0,06-4,53
Grupo 3 0,85 0,18-3,98
Grupo 4 1,57 0,17-13,96
CONCLUSAO

Os niveis séricos matemos de PAPP-A 0,3 MoM
no 1° trimestre parecem ser preditivos de maior risco
de parto pré-termo.

O rastreio bioquimico do 1° trimestre poderd as-
sim ser usado ndo s6 para o rastreio de aneuploidias,
mas também na detec¢do precoce de gestagdes de i s-
co, nomeadamente o parto pré-termo.
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