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INTRODUÇÃO

Oprimeiro rastreio pré-natal para a deteção de mal-
formações congénitas foi implementado, há mais

de 30 anos, com a pesquisa da alfa-fetoproteína, na
perspetiva de selecionar uma população obstétrica com

risco aumentado para defeitos abertos do tubo neural
(DATN)1. Desde então, múltiplos marcadores, tanto
bioquímicos como ecográficos, têm sido implementa-
dos na prática clínica1. No que concerne ao rastreio
combinado de aneuploidias do primeiro trimestre, en-
contra-se bem estabelecido que a avaliação combinada
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da idade materna, antecedentes obstétricos, marcado-
res ecográficos [translucência da nuca (TN) fetal, pre-
sença de ossos próprios do nariz, regurgitação da vál-
vula tricúspide e índice de pulsatilidade do ductus ve-
nosus] e marcadores bioquímicos [subunidade beta li-
vre da gonadotrofina coriónica humana (b-hCG livre)
e proteína A plasmática associada à gravidez (PAPP-
A)] é, atualmente, o método de eleição para despiste
das aneuploidias mais frequentes 2-4. Recentemente, o
doseamento do fator de crescimento placentar (PlGF)
também demonstrou ter impacto na performance glo-
bal do rastreio combinado de aneuploidias, bem como
no rastreio pré-natal de pré-eclâmpsia (PE), embora a
disponibilidade para o seu doseamento ainda não seja
generalizada 5,6.

A b-hCG livre, produzida pelo sinciciotrofoblasto,
é a principal hormona responsável pela manutenção do
corpo lúteo até à implantação da placenta7. A PAPP-
A, também sintetizada pelo sinciciotrofoblasto, é uma
protease da proteína de ligação do Insulin-like growth
factor e, por este motivo, tem um papel na regulação
do crescimento do trofoblasto, através do controlo do
uptake de glucose e aminoácidos8. Sabe-se, no entan-
to, que o valor obtido destes dois marcadores bioquí-
micos é influenciado por vários fatores, pelo que os seus
níveis séricos são apresentados em múltiplos da me-
diana (MoM), permitindo o ajuste para as variáveis de
confundimento9. Frequentemente, perante uma cro-
mossomopatia, estes marcadores encontram-se altera-
dos, desviando-se de 1 MoM. A título de exemplo, na
trissomia 21 o valor de PAPP-A aproxima-se de 0,5
MoM e a b-hCG livre de 2 MoM4. Na trissomia 18 e
13, ambos os marcadores encontram-se, geralmente,
diminuídos6,10.

Níveis séricos maternos de b-hCG livre e PAPP-A
têm sido associados a desfechos obstétricos adversos,
mesmo na ausência de aneuploidias. A probabilidade
de ocorrência de um desfecho adverso aumenta à me-
dida que os valores de determinado marcador se tor-
nam mais extremos e o número de marcadores anor-
mais aumenta1, 11-13. Entre os desfechos adversos já des-
critos na literatura, destacam-se o parto pré-termo
(PPT), a PE e a restrição de crescimento fetal (RCF). 

O PPT constitui a principal causa de morbilidade e
mortalidade perinatal nos países desenvolvidos1. A es-
tratificação do risco de PPT, com base na história obs-
tétrica e no comprimento do colo uterino, permite iden-
tificar apenas um terço dos casos. Têm sido, no entan-
to, descritos estudos que associam níveis diminuídos de
PAPP-A, no primeiro trimestre, a um PPT, particular-

mente antes das 32 semanas de gestação) 11,14-17. Cons-
tituindo a PAPP-A uma proteína de produção placen-
tar, níveis diminuídos deste marcador foram, igual-
mente, associados a insuficiência placentar e a fetos pe-
quenos para a idade gestacional 2,11.A relação deste des-
fecho obstétrico adverso com níveis séricos diminuídos
de b-hCG livre não está comprovada 18.

Níveis séricos maternos de PAPP-A e de PlGF, em
associação com os antecedentes médicos e obstétricos
da gestante, o índice de pulsatilidade da artéria uterina
e a pressão arterial média estão a ser, atualmente, com-
binados no primeiro trimestre da gravidez, num algo-
ritmo de cálculo de risco de desenvolvimento de PE,
com uma taxa de deteção de 95%19-24. Se apenas for tida
em consideração a história clínica da grávida (por
exem plo, nuliparidade e antecedentes de PE), a taxa de
deteção é de apenas 30%25.

A associação entre PE e o valor de b-hCG livre é
menos consensual. Segundo alguns autores, níveis bai-
xos de b-hCG livre poderão estar relacionados com
complicações hipertensivas na gravidez, no entanto, os
mesmos achados não foram encontrados noutros tra-
balhos 1,11,26,27. Paralelamente, níveis de b-hCG livre
abaixo do percentil 5 (0,41 MoM), parecem relacio-
nar-se com morte fetal antes das 20 semanas de gesta-
ção11. Não obstante, apesar das múltiplas associações
com significância estatística entre marcadores séricos
maternos de aneuploidias e desfechos obstétricos
adver sos, a sensibilidade e valor preditivo positivo des-
tes marcadores, isoladamente, permanece insatisfatória
para serem utilizados na atividade clínica como testes
de rastreio2,11,26. Não existe, atualmente, uma prática
uniformemente aceite para o seguimento de grávidas
com marcadores séricos maternos anormais, no que
concerne à estratificação de risco de desenvolvimento
de complicações obstétricas. 

O presente estudo pretendeu avaliar a associação dos
valores séricos maternos de PAPP-A e b-hCG livre,
numa população obstétrica com rastreio pré-natal com-
binado de cromossomopatias do primeiro trimestre de
baixo risco, com a ocorrência de desfechos obstétricos
adversos. 

MÉTODOS

O presente trabalho de investigação foi submetido e
aprovado pelas Comissões de Ética locais, tendo-se
procedido a um estudo observacional, transversal, re-
trospetivo e anali�tico. A recolha de dados foi realizada
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mediante a consulta dos processos clínicos das grávidas
e respetivos recém-nascidos, nos programas informáti-
cos Astraia Database® e Glintt – Soluções Clínicas®.

De todas as grávidas submetidas a rastreio combi-
nado do primeiro trimestre na Unidade de Medicina
Fetal e Diagnóstico Pré Natal (UMFDPN), no ano de
2013 (n=1347), apenas foram incluídas neste estudo as
que tiveram o parto na nossa instituição. Foram ex-
cluídas da análise as pacientes perdidas no seguimento
(n=84), cuja colheita de sangue para rastreio bioquími-
co foi realizada após as 13 semanas e 6 dias (n=43), que
apresentaram uma gravidez inviável do primeiro tri-
mestre (n=11), cujos fetos apresentaram anomalias ma-
jor detetadas ecograficamente ou cariótipo anormal
(n=12) e mulheres com gravidez múltipla (n=17). Tam-
bém foram excluídas mulheres que não apresentaram
registo dos valores bioquímicos do primeiro trimestre
(n=40). Os níveis de PAPP-A e b-hCG livre foram
avaliados por um laboratório certificado pela Fetal Me-
dicine Foundation (FMF), sendo que esses níveis fo-
ram, posteriormente, ajustados para a idade gestacional,

peso materno, paridade, etnia, tabagismo, presença de
diabetes mellitus (DM) prévia à gravidez e método de
conceção. O risco para anomalias cromossómicas, 
obtido através do rastreio combinado de primeiro tri-
mestre, foi calculado, por operadores certificados pela
FMF, de acordo com as recomendações da mesma fun-
dação e da UK National Screening Program, tendo sido
considerado um limiar de 1:100 para a definição de ras-
treio combinado de alto risco para trissomia 21 e 1:50
para as trissomias 18 e 1328. As grávidas que apresen-
taram um rastreio combinado do primeiro trimestre de
alto risco (n=12), mesmo na ausência de alterações cro-
mossómicas, foram excluídas da análise, restando 1128
gestações com rastreio combinado de aneuploidias do
primeiro trimestre de baixo risco (Figura 1). 

Todos os dados foram colhidos e armazenados de
forma anónima, tendo-se atribuído a cada processo clí-
nico analisado, no momento da inclusão no estudo, um
código único.

Para avaliar a distribuição normal das variáveis quan-
titativas, obteve-se o valor absoluto da assimetria e cur-

1347 grávidas
Rastreio combinado do 1º trimestre na UMFDPN

Caracterização
Variáveis sociodemográficas

Hábitos tabágicos durante a gravidez
Variáveis biofísicas

Antecedentes pessoais
Antecedentes obstétricos

Variáveis clínicas da gravidez atual

Excluídas
Perda de seguimento (n=84)

Colheita de sangue realizado após as 13s+6d (n=43)
Gravidez inviável no 1º Trimestre (n=11)

Anomalias major ou cariórtipo anormal (n=12)
Gravidez múltipla (n=17)

Sem registo dos valores bioquímicos do 1º Trimestre (n=40)

Rastreio combinado de alto risco (n=12)
T21+T18+T13+ (n=1)

T21+T18+ (n=1)
T21+ (n=9)
T18+ (n=1)

Rastreio combinado de baixo risco (n=1128)

1140 grávidas

Avaliação da relação com desfechos adversos
da gravidez

FIGURA 1. Seleção da população em estudo.
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tose29. A normalidade não foi assumida para b-hCG li-
vre (MoM) em 2 grupos de desfechos obstétricos
adver sos, sendo que, nesses casos, os resultados foram
apresentados em mediana e intervalo interquartil (IIQ)
e a comparação dessa variável, nesses grupos, realiza-
da através do teste Mann-Whitney U. As restantes va-
riáveis quantitativas foram comparadas com recurso ao
teste t-student. Para quantificar a importância das di-
ferenças verificadas, calculou-se o d de Cohen (teste
t-student) e o r de Cohen (teste Mann-Whitney U) para
as variáveis quantitativas e o phi para variáveis quali-
tativas como uma medida de dimensão do efeito30.

Para determinar se os valores bioquímicos do pri-
meiro trimestre são preditores importantes de desfe-
chos obstétricos adversos foi realizada uma regressão
logística binária 31. Quando a variável dependente era
quantitativa realizou-se a análise através de uma re-
gressão linear múltipla.

A análise estatística foi realizada com recurso ao
programa Statistical Package for the Social Science
(SPSS®), versão 22, e foi estabelecido um nível de
signi ficância estatística para valor p <0,05. 

RESULTADOS

Caracterização da amostra
A amostra final compreendeu 1128 grávidas com ras-
treio combinado de aneuploidias do primeiro trimes-
tre de baixo risco. As características sociodemográficas,
médicas e obstétricas da amostra em estudo estão apre-
sentadas no Quadro I. 

A média das idades maternas foi de 30,9±5,0 anos,
com idades compreendidas entre os 14 e 46 anos. Re-
lativamente aos desfechos obstétricos adversos na gra-
videz atual, a diabetes gestacional (DG) foi a patolo-
gia mais prevalente (10,9%), seguida da hemorragia do
primeiro trimestre (10,2%), RCF (3,3%) e PE (1,5%).
Quanto ao desfecho da gravidez, 6,6% apresentaram
um PPT (51 dos quais iatrogénicos e 24 PPT espon-
tâneos), 1,3% das grávidas teve um aborto tardio ou
morte fetal e 9,7% dos recém-nascidos necessitaram
de ser internados na unidade de cuidados intensivos
neonatais (UCIN), 10,9% apresentavam um peso ao
nascimento inferior ao percentil 10 e 2,8% um índice
de Apgar inferior a 7, ao primeiro ou quinto minutos
de vida. Nenhum dos recém-nascidos incluídos na
análises apresentou malformações major à nascença ou
reuniu critérios para determinação do cariótipo no pe-
ríodo pós-natal precoce.

Marcadores bioquímicos e desfechos 
obstétricos adversos
Os valores dos marcadores bioquímicos foram compa-
rados entre os grupos com um desfecho obstétrico
adver so específico e o grupo que não apresentou qual-
quer desfecho adverso durante a gravidez, como apre-
sentado no Quadro II. O grupo de participantes que de-
senvolveu PE apresentou valores médios de PAPP-A
de 0,984±0,2 MoM, que foi estatisticamente diferen-
te e inferior à apresentada pelo grupo de grávidas que
teve uma gravidez sem quaisquer desfechos obstétricos
adversos; t(8.617)=2,657; p=0,027; d=0,427. Não fo-
ram observadas diferenças significativas entre os valo-
res de b-hCG livre, no mesmo grupo de desfecho

QUADRO I. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS,
MEDICAS E OBSTETRICAS DA AMOSTRA

Características Amostra (n=1128)
Idade (anos) (média ± DP) 30,9 ± 5,00
IMC (kg/m2) (média ± DP) 24,6 ± 4,12

Etnia, n (%)
Caucasiana 1099 (97,4)
Negra 11 (1,0)
Cigana 18 (1,6)

Tabagismo, n (%)
Não fumadora 1026 (91,0)
Fumadora 102 (9,0)

Antecedentes pessoais, n (%)
Hipertensão arterial 25 (2,2)
Diabetes mellitus (I e II) 7 (0,6)
Doenças autoimunes 14 (1,2)
Doenças respiratórias 100 (8,9)

Gravidez atual
Desfecho obstétrico, n (%)

Diabetes gestacional 123 (10,9)
Hemorragia no 1º trimestre 115 (10,2)
Internamento na UCIN 109 (9,7)
Parto pré-termo 75 (6,6)
RCF 37 (3,3)
Pré-eclampsia 17 (1,5)
Aborto tardio ou morte fetal 15 (1,3)
Índice Apgar<7 ao 1º ou 5ºmin 32 (2,8)
Tipo de parto:

Eutócico 585 (51,9)
Vaginal instrumentado 175 (15,5)
Cesariana 353 (31,3)

IMC: Índice de massa corporal; RCF: Restrição do crescimento fetal;
UCIN: Unidade de cuidados intensivos neonatais; DP: Desvio Padrão
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QUADRO II. VARIAÇÃO DAS MÉDIAS DE PAPP-A (MOM) E b-HCG LIVRE (MOM) EM DIFERENTES GRUPOS COM 
DESFECHOS OBSTÉTRICOS ADVERSOS

Níveis de PAPP-A  (MoM) Níveis de b-hCG  (MoM)
Desfecho Obstétrico Média ± DP Média ± DP
Pré-eclâmpsia vs. Sem desfecho 0,984 ± 0,2 vs. 1,014 ± 0,8 vs.
obstétrico adverso 1,182 ± 0,625 1,112 ± 0,687
t(df ); valor p; d de Cohen t(8.617)= 2,657; p= 0,027; d= 0,427 t(717)= 0,399; p= 0,690; d= 0,131
Parto pré-termo vs. Sem desfecho 1,056 ± 0,585 vs. ¥0,779; 0,385 vs.
obstétrico adverso 1,182 ± 0,625 0,935; 0,753
t(df ); valor p; d de Cohen t(733)= 0,981; p= 0,327; d= 0,208 †Z(6399)= -2,085; p= 0,037; r= 0,077
RCF vs. Sem desfecho 1,038 ± 0,781 vs. 1,422 ± 1,279 vs.
obstétrico adverso 1,182 ± 0,625 1,112 ± 0,687
t(df );  valor p; d de Cohen t(722)= 0,825; p= 0,410; d= 0,203 t(12.127)= -0,873; p= 0,399; d= 0,302
DG vs. Sem desfecho 1,224 ± 0,749 vs. 1,05 ± 0,653 vs.
obstétrico adverso 1,182 ± 0,625 1,112 ± 0,687
t(df ); valor p; d de Cohen t(800)= -0,582; p= 0,561; d= 0,061 t(800)= 0,708; p= 0,479; d= 0,093
Aborto tardio ou morte fetal vs. 1,207 ± 0,603 vs. ¥0,951; 0,423 vs.
Sem desfecho obstétrico adverso 1,182 ± 0,625 0,935; 0,753
t(df ); valor p; d de Cohen t(721)= -0,134; p= 0,894; d= 0,041 †Z(4262)= -0,006; p= 0,996; r= 0,0002
Internamento na UCIN vs. Sem desfecho 1,181 ± 0,610 vs. 0,995 ± 0,514 vs.
obstétrico adverso 1,182 ± 0,625 1,112 ± 0,687
t(df ); valor p; d de Cohen t(764)= 0,012; p= 0,990; d= 0,002 t(63.089)= 1,577; p= 0,119; d= 0,193
Hemorragia do 1ºT trimestre vs. 1,218 ± 0,726 vs. 1,168 ± 0,684 vs.
Sem desfecho obstétrico adverso 1,182 ± 0,625 1,112 ± 0,687
t(df ); valor p; d de Cohen t(792)= -0,483; p= 0,629; d= 0,146 t(792)= -0,703; p= 0,482; d= 0,082
Qualquer desfecho obstétrico adverso vs. 1,18 ± 0,71 vs. 1,08 ± 0,7 vs.
Sem desfecho obstétrico adverso 1,18 ± 0,63 1,11 ± 0,69
t(df ); valor p; d de Cohen t(1077)= 0,136; p= 0,891; d= 0 t(1077)= -0,687; p= 0,492; d= 0,043

adver so. Também se verificou uma diferença estatisti-
camente significativa entre as medianas e IIQ dos va-
lores de b-hCG livre no grupo que teve um PPT es-
pontâneo (U=6399; z=-2,085; p=0,037; r=0,077), sen-
do que a mediana do marcador das grávidas que de-
senvolveram o desfecho adverso é mais baixa. Essa
diferença não se verificou para os níveis de PAPP-A.
No que diz respeito aos restantes desfechos adversos,
não se observaram diferenças estatisticamente signifi-
cativas nas médias dos marcadores bioquímicos entre
os grupos em análise.

Preditores de desfechos obstétricos adversos
Foram testados modelos de regressão linear múltipla,
ajustados para os fatores de confundimento major, com

os marcadores bioquímicos do primeiro trimestre
como variáveis independentes para predizer desfechos
obstétricos, variável dependente. O Quadro III repre-
senta o resultado do modelo de regressão linear múl-
tipla para predição do peso fetal à nascença. Os valo-
res bioquímicos do primeiro trimestre, PAPP-A e 
b-hCG livre, ossos nasais, TN, ductus venosus e regur-
gitação da válvula tricúspide foram usados como va-
riáveis independentes, resultando num modelo predi-
tivo significativo para o peso do feto à nascença (valor
p<0,001). O valor em MoM da PAPP-A (p<0,001) e
o fluxo sanguíneo no ductus venosus (valor p<0,001) fo-
ram preditores significativos. No entanto, apenas 2,8%
(R2adjusted=0,028) da variabilidade encontrada para
o peso do feto à nascença é explicada por estes fatores.

MoM: Múltiplos da mediana; DP: Desvio padrão; RCF: Restrição do crescimento fetal; DG: Diabetes gestacional; UCIN: Unidade de cuidados
intensivos neonatais
¥Variável não normalmente distribuída, dados foram apresentados em mediana e intervalo interquartil (mediana; IIQ); † Teste Mann-Whitney U,
apresentado em Z(U); p; r.
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As mesmas variáveis independentes foram utiliza-
das para a criação do modelo de regressão linear múl-
tipla para predizer a idade gestacional à nascença (Qua-
dro IV), que se mostrou igualmente estatisticamente
significativo (valor p=0,004) mas explica apenas 1,3%
(R2adjusted=0,013) da variância da idade gestacional
do feto à nascença. A  b-hCG livre e o fluxo sanguíneo
no ductus venosus foram preditores significativos (valor
p=0,044 e valor p=0,003, respetivamente).

Para avaliar se os marcadores bioquímicos do pri-
meiro trimestre também eram preditivos de outros des-
fechos obstétricos adversos (hemorragia no 1º trimestre,
DG, peso fetal à nascença inferior ao percentil 10, in-
ternamento na UCIN), foram realizadas regressões lo-
gísticas binárias, controladas para os mesmos fatores de
confundimento supracitados. No entanto, nenhum mo-
delo foi preditivo para os desfechos obstétricos avaliados.

DISCUSSÃO

Num novo paradigma do Diagnóstico Pré-Natal, o va-
lor potencial de uma abordagem integrada às 11-13
semanas de gestação, que englobe as características e
antecedentes maternos e o resultado de uma série de
marcadores bioquímicos e ecográficos, tem sido ex-
tensivamente documentado, podendo estes algoritmos
atribuir um risco específico às grávidas para um largo
espectro de complicações obstétricas32. No entanto, de
acordo com algumas recomendações, gravidezes com
níveis baixos isolados de PAPP-A (<0,3 MoMs) de-
vem ser vigiadas atentamente devido ao risco de ocor-
rência RCF, PPT ou morte fetal. Especificamente, a
FMF recomenda, na presença de níveis baixos de
PAPP-A, uma avaliação seletiva do crescimento entre
as 28 e 32 semanas, adicionalmente à vigilância pré-na-

QUADRO III. MODELO DE REGRESSÃO LINEAR DE PREDIÇÃO DO PESO FETAL A NASCENÇA

Peso do feto à nascença
Modelo B (CI 95%) SE b t; valor p
PAPP-A (MoM) 71,724 (33,82; 109,63) 19,317 0,116 3,713; <0,001
b-HCG (MoM) 18,781 (-16,86; 54,42) 18,163 0,032 1,034; 0,301
Ossos nasaisa 146,352 (-127,93; 420,64) 139,778 0,032 1,047; 0,295
Translucência da nucab -24,424 (-186,66; 137,81) 82,675 -0,009 -0,295; 0,768
Regurgitação da tricúspidec -54,527 (-182,22; 73,17) 65,074 -0,026 -0,838; 0,402
Fluxo sanguíneo no ductos venosod -107,751 (-162,05; -53,45) 27,672 -0,120 -3,894; <0,001
R2

adjusted; R2 0,028; 0,033
F(df1; df2); p F(6;1025) =5,892; p< 0,001

a presentes=0, ausentes ou inconclusivos=1; b abaixo do percentil 95=0, acima do percentil 95=1; c ausente=0, presente ou inconclusivo=1; d onda a
normal=0, onda a anormal ou inconclusiva=1

QUADRO IV. MODELO DE REGRESSÃO LINEAR DE PREDIÇÃO DA IDADE GESTACIONAL A NASCENÇA

Idade gestacional do feto à nascença
Modelo B (CI 95%) SE b t; p
PAPP-A (MoM) 0,485 (-0,334; 1,30) 0,417 0,037 1,162; 0,246
b-hCG livre (MoM) 0,803 (0,023; 1,58) 0,397 0,064 2,021; 0,044
Ossos nasaisa 3,35 (-2,639; 9,34) 3,052 0,034 1,098; 0,273
Translucência da nucab 1,598 (-1,871; 5,07) 1,768 0,028 0,904; 0,366
Regurgitação da tricúspidec 1,064 (-1,76; 3,89) 1,439 0,023 0,739; 0,46
Fluxo sanguíneo no ductos venosod -1,806 (-2,987; -0,624) 0,602 -0,093 -2,998; 0,003
R2

adjusted; R2 0,013; 0,018
F(df1; df2); p F(6; 1030) =3,194; p= 0,004

a presentes=0, ausentes ou inconclusivos=1; b abaixo do percentil 95=0, acima do percentil 95=1; c ausente=0, presente ou inconclusivo=1; 
d onda a normal=0, onda a anormal ou inconclusiva=1
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tal de rotina33.
No presente estudo, na avaliação da associação dos

valores séricos maternos de PAPP-A e b-hCG livre
com a ocorrência desfechos obstétricos adversos, foi
observada uma diferença significativa no valor das
MoM’s da b-hCG livre no grupo de grávidas que teve
um PPT espontâneo, sendo os níveis de b-hCG livre
mais baixos neste grupo, comparativamente ao grupo
de grávidas cujo parto ocorreu após as 37 semanas de
gestação (mediana; intervalo interquartil: 0,78; 0,39
vs. 0,94; 0,75 MoM; p=0,037). Esta relação é corro-
borada pelo modelo de regressão linear, no qual a 
b-hCG livre mostrou ser um fator preditivo da idade
gestacional ao nascimento. Este achado não foi, até à
data, relatado na literatura, tendo sido encontrada, ape-
nas, a descrição da ausência de relação entre a b-hCG
livre e a ocorrência de PPT 11,34,35. Relativamente ao
PPT, existem ainda relatos da sua associação com bai-
xos níveis de PAPP-A, achado não encontrado na nos-
sa análise14,35.

Concomitantemente, o presente estudo confirma
alguns resultados de trabalhos prévios que descrevem
a associação entre baixos níveis de PAPP-A, no pri-
meiro trimestre, e o aumento do risco para o desen-
volvimento de PE2,12,14,36. Adicionalmente, à seme-
lhança de estudos anteriores, este desfecho obstétrico
não foi associado a baixos níveis de b-hCG livre 14,26,37.

Existem, igualmente, referências na literatura à re-
lação entre níveis de PAPP-A diminuídos e peso à nas-
cença inferior ao percentil 10 para a idade gestacio-
nal14,26,34,38. Neste estudo, verificou-se que níveis baixos
de PAPP-A se relacionam com menor peso fetal à nas-
cença, apesar do primeiro não parecer ser um preditor
direto para RCF, possivelmente pela limitação do nú-
mero amostral. 

À semelhança de achados previamente relatados,
não se observaram variações significativas dos níveis
séricos dos marcadores bioquímicos em gravidezes que
desenvolveram DG 34,39.

A PE afeta cerca de 2% das gravidezes e representa
uma causa major de morbi-mortalidade materna e pe-
rinatal. Um algoritmo de rastreio de PE que inclui a
avaliação fluxométrica por doppler pulsado da artéria
uterina, a medição da pressão arterial média materna
e os valores de PAPP-A e PlGF, determinados entre
as 11 semanas e 13 semanas e 6 dias, em combinação
com as características maternas, permite uma taxa de
deteção de cerca de 95% para PE precoce (requerendo
parto antes das 34 semanas), com uma taxa de falsos
positivos de 10,9% 40-43. Se tivermos em consideração

exclusivamente os níveis séricos maternos de PAPP-A,
a taxa de deteção de PE será de apenas 57%, com uma
taxa de falsos positivos estimada em 11,3%44. Atual-
mente, na nossa UMFDPN, não dispomos do dosea-
mento dos níveis séricos maternos de PlGF e, por fal-
ta de recursos humanos, não é exequível realizar a me-
dição do índice de pulsatilidade da artéria uterina a to-
das as grávidas. Assim, sugerimos, de acordo com os
resultados encontrados neste estudo, disponibilizar,
pelo menos às grávidas com desvio isolado de PAPP-
A, a avaliação da fluxometria da artéria uterina no pri-
meiro trimestre que, juntamente com os antecedentes
maternos, os níveis de PAPP-A e a medição da pres-
são arterial média materna permitem uma taxa de de-
tecção de PE precoce de aproximadamente 93,9%44. A
importância da avaliação do risco de PE de início pre-
coce relaciona-se com o facto da incidência desta con-
dição poder ser potencialmente reduzida com a admi-
nistração profilática de aspirina em baixa dose, se ini-
ciada antes das 16 semanas de gestação45,46.

O risco de restrição de crescimento fetal, que afeta
5% das gestações, tem sido estimado com uma taxa de
deteção de cerca de 55%, recorrendo a um modelo que
combina a história materna, índice de pulsatilidade da
artéria uterina, tensão arterial média e o valor de
PAPP-A no primeiro trimestre44. No entanto, à seme-
lhança do rastreio de PE, também por escassez de re-
cursos humanos, o rastreio de RCF ainda não é dispo-
nibilizado, sistematicamente, à população obstétrica
da nossa UMFDPN. Considerando a relação encon-
trada, neste estudo, entre níveis de PAPP-A e o peso
fetal à nascença sugerimos, nas grávidas com desvios
dos níveis de PAPP-A no primeiro trimestre, a reali-
zação do rastreio de RCF de modo a aumentar a taxa
de detecção desta complicação obstétrica. Nas grávidas
com alto risco de RCF, a avaliação seletiva do cresci-
mento fetal pelas 28 semanas, permite detetar mais
precocemente e orientar em consonância, eventuais
RCF.

O presente estudo foi o primeiro a fazer uma ava-
liação da predição dos marcadores bioquímicos do ras-
treio de aneuploidias do primeiro trimestre para des-
fechos obstétricos adversos numa população de grávi-
das portuguesas. Não obstante, e apesar de uma amos-
tra de dimensão notável para a população da área de
abrangência da nossa instituição, a principal limitação
apontada relaciona-se com a baixa prevalência dos di-
versos desfechos adversos, que se traduziu num núme-
ro amostral reduzido para cada desfecho isoladamen-
te, não se tendo conseguido, destarte, identificar um
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algoritmo que inclua as características bioquímicas e
ecográficas do primeiro trimestre, com sensibilidade e
especificidade clinicamente úteis. Ainda assim, a maio-
ria dos resultados é corroborada por estudos com po-
der estatístico elevado, o que reforça os nossos achados.
É desejável, no entanto, replicar esta análise em amos-
tras de maiores dimensões, de forma a termos dados
mais robustos e reprodutíveis para a nossa população.
Uma outra limitação que pode ser apontada, relaciona-
-se com o facto de se tratar de um estudo retrospetivo
e, por este motivo, apesar de existirem normas de
orientação para o diagnóstico dos diferentes desfechos
obstétricos adversos, nomeadamente PE e RCF, exis-
te alguma variabilidade clínica no seu diagnóstico, que
seria minimizada num estudo prospetivo com homo-
geneização dos critérios de inclusão.  

CONCLUSÃO

No presente estudo, observámos que os marcadores
bioquímicos do primeiro trimestre podem estar alte-
rados em gravidezes que desenvolvem PE ou que re-
sultam em RCF ou PPT. Contudo, estes produtos
feto-placentares não se mostraram úteis para serem
utilizados, individualmente, como ferramenta de ras-
treio de complicações obstétricas. Porém, valores bio-
químicos anormais isolados, em mulheres com rastreio
combinado do primeiro trimestre de baixo risco, po-
dem motivar a realização de rastreios obstétricos com-
plementares, nomeadamente de PE, PPT e RCF,
atualmente não disponíveis, por rotina, à nossa popu-
lação obstétrica geral.

Futuramente, devem ser determinados pontos de
corte preditores de maus desfechos, para cada marca-
dor bioquímico, e realizados ensaios sobre a eficácia de
estratégias preventivas em mulheres com alterações
nesses mesmos marcadores.
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