Marcadores Bioguimicos do Primeiro
Trimestre e Recém-Nascidos Leves para Idade
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RESUMO

Introducao: Estudos anteriores mostram uma relagao dos marcadores bioquimicos do 1° trimestre, proteina plasmatica A associada
a gravidez e subunidade B da gonadotrofina coridnica, com o nascimento de recém-nascidos com peso abaixo do percentil 10. O
nosso objectivo foi descrever a relagdo entre estes marcadores bioquimicos com os recém-nascidos leves para a idade gestacional,
na nossa populagéo.

Material e Métodos: Estudo retrospectivo analitico de 2 305 gravidas que realizaram o rastreio combinado do primeiro trimestre entre
Margo 2009 e Setembro de 2011. Comparagéo entre o grupo dos recém-nascidos abaixo do percentil 10 e o grupo controlo (recém-
nascidos de termo com peso acima do percentil 10) e os recém-nascidos abaixo do percentil 3 e o grupo controlo. Foi realizado uma
analise de regressédo multipla e logistica com a utilizagao dos valores de proteina plasmatica A associada a gravidez e subunidade B
da gonadotrofina coriénica (em multiplos da mediana) e as caracteristicas demograficas maternas como etnia, peso e status tabagico.
Resultados: O estudo revelou uma contribui¢cdo independente da proteina plasmatica A associada a gravidez, do peso materno e dos
habitos tabagicos para os recém-nascidos abaixo do percentil 10. Na regresséao logistica para o marcador proteina plasmatica A as-
sociada a gravidez, o risco relativo abaixo do percentil 10 foi de 2,41 e abaixo do percentil 3 de 3,41 (p < 0,01). No caso da subunidade
B da gonadotrofina coriénica, o odds ratio determinado para percentil inferior a 10 foi de 1,70 (p = 0,03) e para o percentil inferior a 3
foi de 3,22 (p < 0,01).

Conclusdes: Baixos niveis da proteina plasmatica A associada a gravidez e de subunidade 8 da gonadotrofina coriénica (valores in-
feriores ao percentil 5 da populagao estudada) estiveram relacionados com aumento do risco do nascimento de recém-nascidos leves
para a idade gestacional na populacédo de gravidas abrangidas pelo estudo.

Palavras-chave: Diagndstico Prenatal; Marcadores Bioldgicos; Portugal; Primeiro Trimestre da Gravidez; Recém-nascido Leve para
a ldade Gestacional.

ABSTRACT
Introduction: Several studies suggested an association between first trimester biochemical markers (PAPP-A and 3-HCG) and infants
below 10* percentile. Our goal was to describe this relationship of biochemical markers with small-for-gestational-age fetuses in our
population.
Material and Methods: Retrospective analytic study of 2 035 pregnant women that underwent first-trimester screening in the period
between March 2009 and September 2011. Small-for-gestational-age infants below 10" percentile were compared with control group
(term newborn with birth weight above 10" percentile). Infants below 3 percentile and control group were also compared. Multiple
and logistic regression analysis were done with PAPP-A, B-HCG (multiples of the expected normal median) and demographic maternal
characteristics (ethnicity, weight and smoker status).
Results: This study demonstrated an independent contribution of PAPP-A, maternal weight and smoker status in predicting small-
for-gestational-age infants. For PAPP-A, the odds ratio for small-for-gestational age below 10" and 3 percentile was 2.41 and 3.41,
respectively (p < 0.01). For B-HCG, odds ratio below 10™ percentile was 1.70 (p = 0.03) and for birth weight below the 3rd percentile,
the odds ratio was 3.22 (p < 0.01).
Conclusions: Low levels of PAPP-A and B-HCG (values below 5th percentile of the study population) were associated with an in-
creased risk of small-for-gestational-age infants in the pregnant population included in this study.
Keywords: Biological Markers; Infant, Small for Gestational Age; Pregnancy Trimester, First; Prenatal Diagnosis; Portugal.

INTRODUCAO

Nos ultimos anos tem-se assistido a um aumento de
evidéncia das potencialidades dos marcadores bioquimicos
do primeiro trimestre como marcadores de resultados ges-
tacionais adversos, entre eles, recém-nascidos leves para
a idade gestacional (LIG), partos prematuros, mortes fetais
in utero, abortamentos e pré-eclampsia."® A capacidade
de detecgdo precoce de gestacdes em risco aumentado de
morbilidade e mortalidade fetal, tem uma importante impli-
cagao clinica de modo a optimizar a vigilancia pré-natal.**

A proteina plasmatica A associada a gravidez (PAPP-
-A) é uma proteina derivada do trofoblasto que actua como

protease na ligagcao de factores de crescimento insulin-like
e que, em termos tedricos, é responsavel pela estimulagao
de factores crescimento placentares.'>'® Estudos anterio-
res mostram que niveis baixos de PAPP-A estao associa-
dos, como factor independente, a um risco aumentado de
recém-nascidos leves para a idade gestacional (LIG)'-351.14
ou seja recém-nascidos com peso inferior ao percentil 10. A
subunidade 3 da gonadotrofina coriénica humana (3-HCG)
como marcador bioquimico do primeiro trimestre, também
se encontra associada a estes recém-nascidos LIG quando
se apresenta com valores baixos. 35114
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O objectivo deste trabalho foi demonstrar a relagdo dos
marcadores bioquimicos do primeiro trimestre (PAPP-A e
B-HCG) rastreados prospectivamente na nossa populagéo,
com a respectiva capacidade de prever recém-nascidos le-
ves para a idade gestacional.

MATERIAL E METODOS

Estudo de coorte retrospectivo do processo clinico de
todas as gravidas que realizaram o rastreio combinado do
primeiro trimestre, na nossa Unidade de Medicina Fetal, no
Centro Hospitalar Tondela-Viseu, no periodo compreendido
entre Margo de 2009 e Setembro de 2011.

O rastreio combinado do primeiro trimestre realizado a
todas as gravidas incluiu a colheita de sangue periférico en-
tre as 9*°e 13**semanas de gestagdo para a determinagao
dos valores de PAPP-A e 3-HCG seguida de ecografia fetal
entre as 11*° e 13*® semanas para avaliagdo do comprimen-
to craneo-caudal (CRL), da translucéncia da nuca (TN) e
marcadores de risco adicional, quando indicado."®

As medidas analiticas séricas de PAPP-A e B-HCG fo-
ram convertidas em valores multiplos da mediana (MoM)
ajustados a idade gestacional, etnia, peso materno e taba-
gismo.'® Durante a analise estatistica, as variaveis PAPP-
-A e B-HCG corresponderam nao so6 a variaveis continuas
como dicotémicas, tendo para isso sido utilizados valores
de cut-off correspondentes ao percentil 5 da populagéo es-
tudo (0,439 MoM para PAPP-A e 0,313 MoM para 3-HCG).

Os dados demograficos (idade materna e paridade) e

N° total
Gravidezes

3789

Gravidezes
excluidas

Gravidezes
incluidas

2305 1484

Grupo
controlo

2024

Figura 1 — Fluxograma descritivo do niumero de casos utilizados.
(LIG - leve para a idade gestacional; P, — percentil 10; P, — percentil 3)
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a histéria médica (habitos tabagicos e peso materno), co-
Ihidos na primeira visita a nossa unidade, assim como o
registo do desfecho neonatal (idade gestacional do parto,
peso do nascimento), foram registados numa base de da-
dos computorizada de acesso restrito (PIA-Fetal Database,
ViewPoint, Webling, Alemanha). A idade (em anos), parida-
de (se é nulipara ou ndo) e o peso materno (em quilogra-
mas) foram registados na altura da colheita de sangue. Os
habitos tabagicos foram classificados como ‘fumadora’ e
‘ndo fumadora’ independentemente do numero de cigarros/
dia consumidos, na altura da colheita de sangue. Os dados
dos partos e dos recém-nascidos nascidos fora do nosso
hospital foram obtidos através de contacto telefénico com
as parturientes.

Foram excluidos casos de gravidez multipla, fetos com
alteragdes cromossoémicas ou estruturais major, fetos com
idade gestacional inferior ou igual a 25 semanas, prema-
turos com peso acima do percentil 10 e casos com dados
incompletos.

As 2 305 gravidezes registadas na base de dados fo-
ram divididas em dois grandes grupos: um grupo controlo
constituido pelos recém-nascidos de termo (depois das 37
semanas) com peso igual ou superior ao percentil 10. O
grupo de estudo, designado por grupo dos recém-nascidos
leves para idade gestacional (LIG), correspondeu a todos
0s recém-nascidos com peso a nascenga inferior ao per-
centil 10."” O grupo dos LIG ainda foi dividido num outro
subgrupo correspondente ao peso a nascenga inferior ao
percentil 3 para a idade gestacional (Fig. 1).

Os dados foram analisados através de uma regressao
multipla para determinar a contribuigdo independente dos
marcadores bioquimicos (em MoM) na determinagédo dos
LIG assim como outras variaveis como o peso materno, a
etnia materna e o tabagismo. Além desta analise, foi tam-
bém realizada uma regresséo logistica para calcular o risco
relativo do PAPP-A e B-HCG nos LIG para o percentil 10
e para o percentil 3. O valor de p inferior a 0,05 foi consi-
derado estatisticamente significativo. Analise estatistica foi
efectuada com o sistema informatico SPSS para Windows
(versdo 18.0, Chicago, IL, USA).

RESULTADOS

Foram incluidas 2 305 gravidas no estudo e excluidos
1 484 casos com alteragbes cromossomicas ou estruturais
fetais, gravidezes multiplas, idades gestacionais inferiores
as 25 semanas, prematuros com peso acima do percentil
10 e gravidezes com dados incompletos. Na distribuicao
pelos grupos de estudo, o grupo controlo correspondeu a
2 024 recém-nascidos (87,8%) e os restantes 281 recém-
-nascidos (12,2%) corresponderam ao grupo de recém-
-nascidos com peso inferior ao percentil 10, dos quais 75
recém-nascidos com peso inferior ao percentil 3 (3,3%). As
caracteristicas demograficas maternas, a idade gestacional
na altura do parto, o peso do recém-nascido ao nascimen-
to e o valor médio dos marcadores bioquimicos para cada
grupo em estudo estéo representados na Tabela 1. A média
registada do marcador PAPP-A foi significativamente infe-



Tabela 1 - Caracteristicas demograficas maternas e gestacionais e marcadores bioquimicos

Variavel Leves para( ri}d:u;z f)estacional Grtjnp(z) (Z:%r;t;;)lo Valor P %

()

Idade Materna (anos), média 29,0 (£ 5,4) 30,0 (£ 5,0) 0,11 §

[

Peso Materno (kg), média 62,0 (£ 12,1) 65,7 (£ 11,8) <0,01 =
Fumadoras (%) 15,7 71 <0,01
Nuliparas (%) 64,8 52,3 <0,01
PAPP-A (MoM), média 1,04 (£ 0,7) 1,16 (£ 0,6) <0,01
B-HCG (MoM), média 0,90 (+ 0,6) 1,00 (£ 1,2) 0,97
IG ao parto (sem), média 38,0 (+2,0) 39,0 (£ 1,0) <0,01
Peso ao nascer (kg), média 2,6 (£0,4) 3,4(x0,4) <0,01

Valores sdo apresentados com média + desvio padrdo. |G — idade gestacional, PAPP-A — proteina plasmatica A associada a gravidez; B-hCG — subunidade beta da gonadotrofina

coriénica humana; kg — quilogramas; MoM — multiplos da mediana; sem - semanas.

Tabela 2 — Regresséao multipla para predigéo de recém-nascidos LIG (n = 2 305)

Leves para a Idade Gestacional (LIG)

Variaveis OR (IC 95%) P
PAPP-A -0,033 (-0,012; -0,054) <0,01
B-HCG -0,007 (0,004; -0,018) 0,231
Peso Materno -0,003 (-0,002; -0,004) <0,01
Etnia 0,000 (0,081; -0,082) 0,988
Tabaco 0,120 (0,072; 0,169) <0,01
OR - odds ratio; IC — intervalo de confianga
Tabela 3 — Regresséo logistica para a comparagao da média de MoM da PAPP-A e 3-hCG nos recém-nascidos LIG;
PAPP-A B -HCG
LIG MoM P OR MoM P OR
<P10 1,037 0,000 2,41 0,902 0,028 1,70
<P3 0,916 0,000 3,41 0,870 0,001 3,22

Odds ratio nos LIG abaixo do P10 e abaixo do P3 (PAPP-A = 0,44 MoM e B-hCG = 0,31 MoM correspondendo ao percentil 5).

rior no grupo LIG, quer abaixo do percentil 10 [PAPP-A =
1,04 £ 0,67; p < 0,01] quer no grupo abaixo do percentil
3 [PAPP-A = 0,92 £ 0,48; p = 0,01]. Nao houve diferengas
significativas na média dos dois grupos quanto a B-HCG no
grupo LIG [B-HCG = 0,90 + 0,63; p = 0,97]. Com a excep-
¢ao da idade materna, todas as restantes variaveis clinicas
estudadas (Tabela 1) tiveram significado estatistico nos
dois grupos - o peso materno, o tabagismo, a nuliparidade,
a idade gestacional e o peso ao nascimento.

A andlise de regressdo multipla revelou uma contri-
buicdo independente da PAPP-A, do peso materno e dos
habitos tabagicos para a previsdo dos LIG [R?0,025; p <
0,01] (Tabela 2). J& no caso da B—HCG, este marcador ndo
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mostrou uma contribuigao significativa (p > 0,05).

Na regresséo logistica, quando o valor de PAPP-A cor-
respondeu ao percentil 5 da populagdo em estudo, o risco
relativo para um LIG abaixo do percentil 10 e percentil 3
foram respectivamente 2,41 (OR 2,41; IC 95%, 1,6 - 3,7)
e 3,41 (OR 3,41; IC 95%, 1,8 - 6,5) com p < 0,01. Houve
igualmente diferencas estatisticamente significativas en-
contradas para o percentil 5 da populagcdo em estudo de
B-HCG, com um risco relativo de 1,70 (OR 1,70; IC 95%,
1,1 - 2,7) para o percentil inferior a 10 (p = 0,03) e de 3,22
(OR 3,22; IC 95%, 1,7 - 6,3) para o percentil inferior a 3
(p = 0,00) (Tabela 3).
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DISCUSSAO

Este estudo mostrou uma incidéncia aumentada de LIG
em maes fumadoras e uma relagédo inversamente propor-
cional da incidéncia de LIG com o peso materno, colocando
as maes com menos peso em maior risco de terem recém-
-nascidos LIG. Além disso, o estudo demonstrou uma as-
sociagao entre niveis séricos baixos de PAPP-A do primeiro
trimestre com recém-nascidos LIG, que fundamenta uma
possivel hipétese de insuficiéncia placentar nestes recém-
-nascidos com peso inferior ao percentil 10.

Os resultados com a B-HCG foram menos consensuais
nesta relagcdo uma vez que nao houve diferenga estatisti-
camente significativa no valor médio desta gonadotrofina
entre os dois grupos de estudo na andlise descritiva. No en-
tanto, encontramos associagao deste marcador, como fac-
tor independente, com recém-nascidos LIG, embora com
uma forga estatistica inferior a PAPP-A. O numero baixo
de gravidezes incluidas no grupo de estudo pode ser uma
possivel explicagdo para estes resultados, que apesar de
contraditérios sdo concordantes com estudos publicados
anteriormente.356.14

O aumento da utilizagdo dos marcadores bioquimicos
no primeiro trimestre levou ao acréscimo de publicagbes
cientificas que demostraram igual relagéo destes marcado-
res com recém-nascidos LIG, sobretudo a PAPP-A.">1-14 A
Tabela 4 sumariza os dados publicados em alguns destes
estudos relativamente ao valor dos marcadores bioquimi-
cos e odds ratio calculados.

Apesar dos resultados concordantes, os valores corres-
pondentes de odds ratio sdo baixos, significando que, ape-
sar de aumentar a probabilidade de existéncia de recém-
-nascidos LIG, a presenga de valores baixos destes mar-
cadores ndo é determinante absoluta para o nascimento
destes recém-nascidos. No entanto a probabilidade é maior
quanto mais baixo for o percentil do peso associado.

Além da relagdo com recém-nascidos LIG, estes mar-
cadores tém vindo a ser estudados como factores prediti-
vos de outras complicagbes obstétricas. Valores baixos de
PAPP-A estao também associados ao parto pré-termo,>” a
morte fetal,®® pré-eclampsia e outros disturbios hipertensi-
vos®'® e abortos espontaneos.® Embora esta associagao
seja clara, a maioria das gestagdes com estes desfechos
nao apresentam valores baixos de PAPP-A, mostrando
uma baixa sensibilidade para este marcador. Por outro
lado, s&o poucas as gravidas com valores baixos de PAPP-
-A que tém estas complicagdes obstétricas (valor preditivo
positivo baixo).

Também se tém estudado complicagdes obstétricas as-
sociadas a valores baixos de B-HCG como o risco aumen-
tado de recém-nascidos LIG e abortos espontaneos.®

CONCLUSAO

Concluimos que niveis baixos da PAPP-A e de B-HCG
estiveram relacionados com aumento do risco do nasci-
mento de recém-nascidos leves para a idade gestacional
na populagdo estudada. Contudo, sdo necessarios mais
estudos que permitam optimizar o rastreio das complica-
¢Oes obstétricas referidas. Os resultados apresentados
corroboram a evidéncia crescente de que os marcadores
bioquimicos do primeiro trimestre venham a constituir ferra-
mentas Uteis a incluir nesse modelo de rastreio.
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Tabela 4 - Estudos publicados sobre a relagdo da PAPP-A e B-HCG com recém-nascidos leves para a idade gestacional

PAPP-A B-HCG
Estudos Total Percentil L o
Valor médio OR Valor médio OR
(MoM) (MoM)

Goetzinger et al* 2153 <P, 2,6 1,1
Kirkegaard et al? 9450 <P, 2.4 1,8
Ranta et al* 2844 <P, 0,79 2,6 0,90 1,7
<P, 0,82 2,7 0,98 1,4

Spencer et al 49 801
<P, 0,75 3,7 0,98 1,7
Dugoff et al® 33 395 <P, 2,5 1,6
<P, 1,04 2,4 0,90 1,7

Este estudo 2 305
<P 0,92 3,4 0,87 3,2
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