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Pregnancy-associated plasma protein A as a fetal growth
restriction marker: what do we know so far?

Proteina plasmatica A associada a gravidez como marcador
de restricao de crescimento fetal: o que se sabe até agora?

Mariana Ornelas®, Carla Ramalho**

Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

Abstract

Fetal growth restriction (FGR) is a challenging complication of pregnancy characterized by severe perinatal morbidity

and mortality and long-term adult disease. In this condition, the fetus does not reach his potential growth and is patho-

logically small. Several biomarkers have been studied as possible predictors of this condition. Pregnancy-associated plas-

ma protein-A stands out as a potential marker of FGR. It is a trophoblast-derived protein involved in the insulin-like

growth factor system regulation and thus in the fetal growth. The aim of this review is to assess the current evidence
behind the association between this biochemical marker and FGR.
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INTRODUCAO

restricdo de crescimento fetal (RCF) é uma pato-

logia na qual o feto ndo atinge o seu potencial de
crescimento geneticamente determinado para a idade
gestacional'. Afeta 5-10% das gravidezes e constitui a
segunda principal causa de mortalidade perinatal, sen-
do responsavel por 30% dos casos de morte fetal®.
Constitui também uma importante causa de morbili-
dade perinatal, doencas cronicas do adulto e outras pa-
tologias a longo prazo, condicionando elevados custos
econdmicos e sociais'’.

Aidentificacdo no primeiro trimestre de gestacoes com
risco aumentado de complicacdes como a RCF é vanta-
josa por proporcionar vigilancia adequada e oportuna®.

Neste sentido, a comunidade cientifica tem postula-
do que, para além do conhecido papel no rastreio de
aneuploidias, niveis baixos da proteina plasmatica A
associada a gravidez (PAPP-A) na circulacio materna
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poderio estar associados a insuficiéncia placentaria e
constituir um marcador precoce de RCF°. A PAPP-A re-
gula o eixo insulin-like growth factor (IGF), e quando em
concentracgdes diminuidas, interfere com a placentacao
e com o crescimento fetal mediado pelo sistema IGF°.

O objetivo desta revisao é avaliar o conhecimento
atual sobre a associacdo entre os baixos niveis de
PAPP-A e restricdo de crescimento fetal.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica na base de da-
dos da Medline (PubMed) entre abril de 2017 e outu-
bro de 2017, em inglés ou portugués, com a expressao
“Pregnancy-Associated Plasma Protein-A”[Mesh] AND
“Fetal Growth Retardation”[Mesh]. Apos leitura e ana-
lise do titulo e resumo dos artigos, procedeu-se a sele-
¢éo de trabalhos originais pertinentes ao objetivo da
presente revisao. Seguidamente, efetuou-se a leitura in-
tegral dos artigos selecionados, excluindo-se nesta fase
os estudos que nao analisavam a associac@o entre a
PAPP-A e a RCE Os artigos das referéncias bibliografi-
cas que avaliavam a associacdo em estudo foram anali-
sados e incluidos nesta revisao.
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Restricao de crescimento fetal

A restricdo de crescimento fetal é entendida como uma
limitacdo patologica do crescimento fetal para uma
dada idade gestacional, em que o feto ndo atinge o seu
potencial de crescimento. E uma importante causa de
morbilidade e mortalidade perinatal, de sequelas a lon-
go-prazo (alteracdes cognitivas e neurologicas) e ain-
da doencas cronicas do adulto (diabetes mellitus tipo
2 e doencas cardiovasculares)’.

E classicamente definida como uma estimativa de
peso fetal inferior ao percentil 10 para determinada
idade gestacional, sendo também utilizados na litera-
tura os percentis 5 e 3°. Contudo esta definicéo reve-
la-se problematica porque, para além de englobar o
crescimento patolégico, abrange também o cresci-
mento fisiologicamente pequeno, no qual se incluem
fetos saudaveis com menor risco de desfechos adver-
sos. Por contraste, existem fetos patologicamente pe-
quenos independentemente do percentil em que se en-
contram (que podera ser superior ao percentil 10).

A etiologia da RCF é multifatorial e pode com-
preender fatores maternos, fetais, genéticos e placen-
tarios®. Ressalve-se que uma proporcao importante dos
casos é causada pela insuficiéncia placentaria, caracte-
rizada por incompatibilidade entre o suprimento pla-
centdrio e as exigéncias nutritivas e/ou metabdlicas fe-
tais; esta desarmonia resulta no crescimento fetal com-
prometido e no risco aumentado de morbi-mortalida-
de fetal (hipoxia e acidose fetal)’.

Por convencio, os fetos com disfuncao placentaria
documentada séo definidos como os «verdadeiros» fe-
tos com RCE sendo os restantes definidos como leves
para a idade gestacional (LIG), sem evidéncia de atin-
gimento placentario®. Nesta linha de pensamento, va-
rios autores sugeriram que a avaliacdo do crescimento
fetal deveria abarcar sucessivas avaliacdes biométricas
complementadas com o estudo doppler da circulacao
fetal, placentaria e uterina, revelando-se estas mais fi-
dedignas da restricao do crescimento'’.

Surgiu a necessidade de se estabelecer uma defini-
¢do mais precisa que distinguisse fetos fisiologicamente
pequenos de fetos patologicamente pequenos, com in-
suficiéncia placentaria e um risco maior de desfechos
adversos'?. Em 2016, um grupo estruturado de espe-
cialistas definiu por consenso a RCF através do méto-
do Delphi, tendo em consideracdo parametros biomé-
tricos e funcionais. Foi feita a demarcacdo entre RCF
precoce e tardia pelas 32 semanas de gestacéo e foi de-
terminada a exclusdo de anomalias congénitas. Defi-
niu-se ainda um cut-off menor (percentil 3) que o co-
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mumente utilizado (percentil 10) para as medidas bio-
métricas absolutas — circunferéncia abdominal e peso
fetal estimado. Foram introduzidos critérios funcio-
nais isolados (auséncia de fluxo diastolico final na ar-
téria umbilical - ARED) e parametros associados (in-
dice de pulsatilidade da artéria umbilical ou indice de
pulsatilidade da artéria uterina superior ao percentil
95 ou racio cerebroplacentario inferior ao percentil 5)
para uma definicdo mais precisa de RCF'.

Tendo em conta as multiplas defini¢des de RCF en-
contradas na literatura, ndo é surpreendente que exis-
tam varios e distintos programas de vigilancia reco-
mendados. Em 2013, trés colégios de Ginecologia e
Obstetricia (RCOG, ACOG, SOGC) publicaram as suas
recomendacoes clinicas para a abordagem da RCF e
estas revelaram-se muito dispares entre si apesar da in-
terpretacdo de literatura semelhante'.

O reconhecimento precoce de fetos com alto risco
de RCF seria vantajosa na medida em que permitiria
oferecer uma vigilancia apropriada durante a gestacao.
Um programa estruturado de vigilancia da gravidez
demonstrou a reducdo do risco em quatro vezes de
desfechos adversos de fetos identificados com alto ris-
co de RCF comparativamente a fetos nao identificados
com esta patologia'?. Contudo, outros estudos referem
que ha pouca evidéncia que tal pratica melhore o des-
fecho da gravidez'*'*.

Uma meta-andlise demonstrou que a aspirina em
dose baixa iniciada precocemente na gravidez (até as
16 semanas de gestacdo) é um método eficiente da re-
ducdo da incidéncia da RCE sendo fundamental a de-
tec@o precoce dos fetos em risco. Esta estratégia pro-
filatica é recomendada no Canad4 e no Reino Unido,
enquanto o ACOG considera que nao ha evidéncia su-
ficiente para a utilizacdo da mesma'’.

PROTEINA PLASMATICA A ASSOCIADA A GRAVIDEZ
Muitas iniciativas de investigacdo tém-se focado na uti-
lidade de proteinas derivadas da placenta, entre elas,
a proteina plasmatica A associada a gravidez
(PAPP-A), para rastreio de desfechos adversos da gra-
videz como a RCF'®. Concentracdes baixas desta pro-
teina na circulacdo materna numa fase precoce da gra-
videz sdo entendidas como um sinal de risco: asso-
ciam-se a perfusdo placentaria deficitaria, perda fetal
espontanea, doencas hipertensivas da gravidez ou res-
tricdo de crescimento fetal'’.

A PAPP-A foi inicialmente isolada da circulacao ma-
terna como uma proteina placentaria ha cerca de 40
anos, sem qualquer demonstracao da sua funcio bio-
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logica’®. E principalmente secretada pelo sinciciotrofo-
blasto placentario e em menor quantidade pela decidua
materna, ndo sendo uma hormona exclusivamente pla-
centdria: é expressa em multiplos tecidos como células
musculares lisas, osteoblastos e células ovaricas da gra-
nulosa'®®®. Esta proteina é secretada para a circulacéo
materna desde uma fase precoce da gravidez, logo apos
aimplantacao'**'. Osniveis circulantes na gravida sao
10000 vezes superiores aos niveis da nao-gravida'®.

A PAPP-A € uma protease que cliva trés insulin-like
growth factor-binding protein (IGFBPs) — IGFBP-2, -4 e
-5, sendo a IGFBP-4 o principal substrato da PAPP-A.
A IGFBP-4 limita a biodisponibilidade dos insulin-like
growth factor: liga-se com grande afinidade ao IGE pre-
venindo a sua interacao com os recetores IGE que me-
deiam o crescimento celular e os sinais de sobrevivén-
cia celular'®. A PAPP-A ao clivar a IGFBP-4 em frag-
mentos menores, diminui a sua afinidade para com as
IGFs; disto resulta a libertacdo desses fatores de cresci-

mento, capazes de ativar livremente os seus recetores®.
Em suma, a PAPP-A elimina os efeitos inibitérios das
IGFBPs sob o eixo IGF, potenciando-o (Figura 1)*.

O eixo IGF é responsavel pela placentacdo normal e
pela regulacao major do crescimento fetal ao longo da
gravidez e do periodo pés-natal®**. Medeia a invasao
trofoblastica da decidua, regula a esteroidogénese e pro-
move a captacdo de aminoacidos e de glicose nas vilo-
sidades corionicas®.

Sendo a PAPP-A um produto placentario, é biologi-
camente plausivel presumir que concentracoes baixas
desta proteina se relacionam com uma placentacao
anormal e, naturalmente, com uma insuficiéncia pla-
centéria'***. Existem diversas alteracoes histomorfolo-
gicas placentarias documentadas na presenca de con-
centracoes diminuidas desta proteina: a formacao e
funcdo sinciciotrofoblastica sio anormais®. Além dis-
so, um estudo efetuado com biépsia das vilosidades co-
ridnicas demonstrou um numero de capilares por vi-
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FIGURA 1. A PAPP-A ¢ uma proteina reguladora do crescimento fetal e desenvolvimento placentario através da atividade exercida no
eixo IGE Estes fatores de crescimento encontram-se acoplados a proteinas estabilizadoras e inibitorias, as IGFBPs, que diminuem a sua
biodisponibilidade. Em concentracdes normais, a PAPP-A exerce a sua atividade proteolitica sobre a IGFBPs e liberta a IGE, potenciando
a interacéo com os recetores IGF e ativando as vias de sinalizacdo de proliferacao celular. Concentracoes baixas de PAPP-A diminuem a
biodisponibilidade das IGFs, a0 manterem o complexo IGFBP-IGF ligado. Assim, as IGFs nao se encontram livres para ativarem os seus

recetores e potenciarem os seus efeitos mitogénicos
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losidade corionica e respetivo diametro reduzidos,
traduzindo-se na vascularizacao placentaria insufi-
ciente®.

Adicionalmente e tendo em conta o papel regulador
do PAPP-A no sistema IGF niveis baixos de PAPP-A re-
sultam na menor ativacéo do eixo IGE o que explica a
sua associacdo com o crescimento fetal anormal?'. Um
estudo demonstrou que ratinhos knockout para o gene
PAPP-A nasceram mais pequenos, com 60-70% do ta-
manho dos ratinhos wild-type*.

Dada a grande heterogeneidade de causas da RCF e
o papel de outras proteinas e hormonas reguladoras, é
provavel que a atividade do PAPP-A seja apenas um
dos muitos fatores que regulam o processo do cresci-
mento fetal'.

Esta proteina ¢ utilizada no rastreio combinado de
aneuploidias (trissomias 13, 18 e 21), em que se con-
jugam os seus niveis séricos com a informacéo clinica
materna, a concentracao sérica da p-hCG e marcado-
res ecograficos, como a translucéncia da nuca e os os-
sos do nariz***’.

Estudos recentes mostram que a PAPP-A é também
util para o rastreio de pré-eclampsia no 1° trimestre,
em conjugacdo com fatores maternos e biométricos,
com a tensao arterial média, a fluxometria das artérias
uterinas e a PIGF?*.

Dado ser um biomarcador atualmente utilizado no
rastreio de aneuploidias, seria proveitoso utilizar a
PAPP-A como ferramenta de rastreio da RCE uma vez
que ndo exigiria custos ou infraestruturas adicio-
na153,14,29'

Associacao entre PAPP-A e a Restri¢cao do
crescimento fetal

Qualquer revisdo sobre a associacdo entre os niveis de
PAPP-A e a previsdo da RCF é dificultada pela variacio
da definicéo desta patologia na literatura. Os termos
RCF e LIG sdo comumente utilizados como sinénimos,
apesar de constituirem duas entidades diferentes. A
pré-eclampsia esta intimamente associada a RCF e es-
tas sdo frequentemente reportadas como um desfecho
combinado®. Adicionalmente, a metodologia utiliza-
da é variavel e sao utilizados valores “cut-off” de PAPP-
A distintos, ora sendo definida por valores absolutos
ora por percentis.

Apesar da definicdo complexa, a maioria dos estu-
dos (Quadro I) encontrou associacio entre PAPP-A e
RCF e o padrao do risco desta patologia parece au-
mentar quanto mais extremo for o valor da PAPP-A*',
Krantz et al documentaram que niveis de PAPP-A in-
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feriores ao percentil 5 apresentam um risco elevado de
RCF (OR ajustado de 2,7), sendo o risco superior para
niveis inferiores ao percentil 1 (OR ajustado de 5,4).
Assim, perante niveis extremamente baixos de PAPP-A,
os autores recomendam o despiste de RCF*. Contudo,
ha pelo menos dois estudos que contrariaram esta
associacdo, relatando que concentragdes anormais de
PAPP-A néo se associam a RCF%.

Varias linhas de investigacdo utilizaram a definicao
classica da RCE, que engloba a variante biolégica e pa-
tologica do crescimento fetal. Nao obstante, demons-
trou-se que apenas os fetos com restricao de cresci-
mento estao significativamente associados as concen-
tracoes baixas de PAPP-A; os fetos LIG, definidos ape-
nas pelo seu percentil, ndo sao previsiveis por este
teste’.

O valor preditivo positivo e a sensibilidade encon-
trados em diversos estudos para a associacdo entre
PAPP-A e RCF sio relativamente baixos (Quadro I).
Estas propriedades sdo importantes para justificarem
asua utilizacdo num teste de rastreio e os achados epi-
demiologicos desta associacdo nao sao clinicamente
aceitaveis**. Assim, a PAPP-A é um marcador impre-
ciso e sem utilidade quando empregue isoladamente
na pratica clinica, nao obstante o risco elevado de des-
fechos adversos'**.

Virios autores sugeriram a associacéo dos niveis de
PAPP-A com outros achados clinicos para melhorar a
sua acuidade preditiva. A utilizacdo do doppler das ar-
térias uterinas (AU) pelas 22 semanas em gravidas com
baixas concentracdes de PAPP-A previu significativa-
mente o risco de fetos com RCF (OR de 8.24), reco-
mendando-se uma vigilancia apertada nestas situa-
coes”. Outro estudo demonstrou igualmente o au-
mento do risco de RCF com a associacido entre valores
anormais do doppler das artérias uterinas entre as 20-
-25 semanas e niveis de PAPP-A anormais (OR de 6,8),
sugerindo que a combinacido de ambos melhora o va-
lor preditivo do rastreio**. Um algoritmo que combi-
ne a associacao entre PAPP-A | caracteristicas maternas,
marcadores biofisicos e bioquimicos demonstrou iden-
tificar potencialmente cerca de metade dos casos de
RCF na auséncia de pré-eclampsia, para uma taxa de
falsos positivos de 10%*°.

CONCLUSAO

A restricéo de crescimento fetal é uma patologia com
grandes implicacoes a curto e a longo prazo na saude
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QUADRO I. ASSOCIACAO ENTRE PAPP-A E RESTRICAO DE CRESCIMENTO FETAL

Sensibilidade
Autor Cut-off de PAPP-A OR OR ajustado (%) VPP (%)
RCF definida como estimativa de peso < percentil 10
Kaijomaa M, 2017" 0,3 MoM 49 (3,2-7,5) - - -
Gundu S, 2016° 0,4 MoM 2,84 (1,99-4,05) 2,92 (2,00-4,27) 35,85 20,88
Gupta S, 2015 0,4 MoM 7,837 (2,49-24.71) - - -
Carbone JE 2012% Percentil 5 3,29 (1,94-5,58) 3,00 (1,84-4,90) 12,2 14,3
Saruhan Z, 2012 - - - - 223
Ranta JK, 2011 1,0 MoM 1,65 (1,31-2,09) - - -
0,8 MoM 1,75 (1,40-2,18) - - -
0,6 MoM 1,96 (1,56-2,46) - - -
0,4 MoM 2,62 (2,02-3,40) - - -
Zhong Y, 2011*° 0,45 MoM (percentil 5) 2.8 (1,7-4,7) - - -
Conserva V, 2010° 0,4 MoM (percentil 5) 1,1 (0,8-1,0) 1,3 (0,9-1,9) - -
Goetzinger KR, 2009% 0,46 MoM (percentil 5) 2,6 (1,6-4,5) - - -
0,59 MoM (percentil 10) 1,8 (1,2-2,7) - - -
Scott E 2009" 0,2 MoM - - 0,7 25
Montanari L, 2009 Percentil 10 (1,4-3,03) 2,1 - - -
Peterson SE, 2008* 0,29 MoM (percentil 1) - 9.3 (3,4-25,5) - -
0,45 MoM (percentil 5) - 2,4 (1,2-4,7) - -
0,57 MoM (percentil 10) - 2,0 (1,2-3,5) - -
Spencer CA, 2008" 0,4 MoM 2,64 (1,28-5,45) 2,40 (1,20-4,80) 38,7 -
Leung TY, 2008* Percentil 5 - - 8,7 15,7
Spencer K, 2008* 0,415 MoM (percentil 5) 2,70 - 12,0 -
Canini S, 2008% - 0,51 (0,34-0,77) - - -
Pilalis A, 2007% Percentil 5 - - 13,8 28,9
Percentil 10 0,52 - 223 239
Cowans NJ, 2007+ - - - Para taxas de -
FP de 5%: 9,00
Kavak, 2006 0,40 MoM - - 11,4 16,7
0,69 MoM - - 48,6 14,0
Krantz D, 2004 0,29 MoM (percentil 1) - 5,4 (2,8-10,3) 33 24,1
0,45 MoM (percentil 5) - 2,7 (1,9-3,9) 9,7 14,1
Dugoff L, 2004* Percentil 1 - 3,53 (2,74-4,55) 2,94 26,27
Percentil 5 - 2,47 2,16-2,81) 10,45 18,71
Percentil 10 - 2,15 (1,94-2,38) 17,77 16,27
Tul N, 2003% 0,5 MoM (1,3-5,5) 2,7 - 19,6 11,0
Kwik M, 2003* 0,3 MoM - - 10,9 -
0,5 MoM - - 32,7 -
Ong CYT, 2000 Percentil 5 - - 7.8 -
Percentil 10 - - 12,4 -
RCF definida como estimativa de peso < percentil 5
Gundu S, 2016° 0,4 MoM 4,19 (2,63-6,68) 3,83 (2,33-6,28) 46,15 13,19
D’Antonio E 2013 0,25 MoM (percentil 1) 5,29 (3,2-8,7) - 3,6 19,6
0,34 MoM (percentil 3) 4,04 (3,0-5,5) - 9,2 15,7
0,39 MoM (percentil 5) 3,39 (2,6-4,4) - 12,8 13,0
Poon LC, 2013°! - - - Para taxas de -
FP de 5%: 32,4
Para taxas de FP
de 10%: 44,3

continua na pagina seguinte
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QUADRO I. CONTINUACAO
Sensibilidade
Autor Cut-off de PAPP-A OR OR ajustado (%) VPP (%)
Carbone JE 2012%" Percentil 5 - - 13,3 2,97
Kirkegaard I, 2011 0,4 MoM 2,53 (1,81-3,54) - - -
Kirkegaard I, 2011" 0,3 MoM 2,99 3,02 (1,82-4,99) = -
0,4 MoM 237 2,51 (1,80-3,52) = =
0,5 MoM 1,64 1,75 (1,33-2,30) - -
Vandenberghe G, 2011> - 0,43 (0,20-0,90) - - -
Karagiannis G, 2010% - - - Para taxas de -
FP de 5%: 25,5
Para taxas de FP
de 10%:37,5
Poon LC, 2008°* - 0,155 - - -
Pihl K, 2008> - - - Para taxas de -
FP de 5%: 22,0
Para taxas de FP
de 10%: 34,0
Pihl K, 2008 0,42 MoM (percentil 5) 3,00 (1,70-5,29) - 13,0 14,0
0,52 MoM (percentil 10) 2,81 (1,78-4,43) - 25,0 12,0
0,67 MoM (percentil 20) 2,28 (1,50-3,46) - 36,0 10,0
Spencer K, 2008* 0,415 MoM (percentil 5) 3,21 - 14,0 -
Pilalis A, 20074 Percentil 5 = = 17,1 13,3
Percentil 10 0,43 - 343 13,6
Cowans NJ, 2007 - - - Para taxas de FP -
de 5%:10,52
Dugoff L, 2004* Percentil 1 = 4,64 (3,42-6,30) 4,08 15,82
Percentil 5 = 2,81 (2,35-3,35) 12,23 9,50
Percentil 10 = 2,43 (2,10-2,80) 20,23 8,04
Yaron Y, 2002 0,25 MoM 3,12 (1,17-8,29) . - -
0,50 MoM 3,30 (1,87-5,80) - - -
Smith GC, 2002'® Percentil 5 2,8(2,0-3,8) 2,9(2,0-4,1) = =
Ong CYT, 200050 Percentil 5 - - 12,9 -
Percentil 10 - - 18,1 -
RCF definida como estimativa de peso < percentil 3
Spencer K, 2008* 0,415 MoM 3,66 = 16,0 =
Kwik M, 2003 0,3 MoM - - 7,7 -
0,5 MoM - - 23,1 -
Ong CYT, 2000™° Percentil 5 - - 14,6 -
Percentil 10 - - 19 4 -
RCF definida como estimativa de peso < percentil 1
Gundu S, 2016’ 0,4 MoM | 8,66 (3,64-20,65) | 6,85(2,70-1735)] 65,22 5,50
RCF definida como peso fetal < 2500g
Dane B, 2010%* 0,4 MoM 2,98 (1,3-6,4) = 27,5 21,1
Barrett SL, 2008 0,3 MoM 4,12,7-6,1) = = =
Pihl K, 2008 0,52 MoM (percentil 10) 2,64 (1,45-4,83) - 24 7
0,67 MoM (percentil 20) 2,32 (1,36-3,97) - 36 6
Cowans NJ, 2007+ = = = Para taxas de FP =
de 5%: 9,91
continua na pagina seguinte
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QUADRO I. CONTINUACAO

Sensibilidade
Autor Cut-off de PAPP-A OR OR ajustado (%) VPP (%)
RCF definida como peso fetal < 1500 g
Cowans NJ, 2007% - - - Para taxas de -
FP de 5%: 9,68
RCF (outro)
Marttala J, 2010°® 0,3 MoM 3,41 - 14,1 3,8
Conserva V, 2010° 0,4 MoM (percentil 5) 2,3(1,4-39) 2.7 (1,6-4,6) = =
Montanari L, 2009*° Percentil 10 = 3,9(2,31-6,5) = =
Brameld KJ, 2008>° 0,4 MoM (percentil 5) 2,71 (2,08-3,53) - 10,55 8,70
Smith GC, 2006 0,4 MoM (percentil 5) 3,1(2,3-4,3) 2,8(1,9-4,1) - -

*FP = falso positivo

perinatal e do adulto, sendo benéfico identifica-la pre-
cocemente na gestacao de modo a promover uma vi-
gilancia apropriada. Multiplos biomarcadores séricos
da RCF tém sido estudados, destacando-se a PAPP-A.
Constituindo-se como um produto placentario res-
ponsavel pela regulacdo do eixo IGE tem um impor-
tante papel na biodisponibilidade das IGFs e por con-
seguinte, no desenvolvimento placentario e cresci-
mento fetal. As concentragdes baixas desta proteina na
circulacdo materna associam-se a placentacio anormal
e a incapacidade da placenta para suportar o cresci-
mento normal do feto.

Diversos estudos siao unanimes quanto a asso-
clacdo entre os baixos niveis séricos de PAPP-A e a
restricdo de crescimento fetal. Apesar disto, os
valores reduzidos de sensibilidade e valor preditivo
positivo ndo fundamentam a utilizacio da PAPP-A
como teste de rastreio fiavel. A definicao controversa
da RCF e a discordancia no seguimento destes casos
sdo também fatores predisponentes a dificuldade em
criar um algoritmo clinico apropriado. Assim, a
PAPP-A ndo é considerada uma boa ferramenta de
rastreio quando utilizada isoladamente para predizer
este resultado adverso. Varios autores concordam
que esta proteina podera ser um marcador vantajoso
na associacdo com outros biomarcadores séricos ou
achados doppler.
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