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IMPACTO SOCIAL

A intervencéo precoce na PE reduz desfechos adversos maternos e perinatais, por isso a
identificagdo da proteindria e o diagnostico da PE deve ser o mais rapido possivel. A
relagdo Pt/Cr é um teste de baixo custo e rapido, portanto torna o diagndstico de PE mais
agil. Sua implantacdo na atencdo a gestante pode contribuir para a reducdo da
morbimortalidade materna e perinatal.

SOCIAL IMPACT

Early intervention in PE reduces maternal and perinatal adverse outcomes, so identifying
proteinuria and diagnosing PE should be done as soon as possible. The Pt/Cr ratio is a
low-cost and fast test. Therefore, it makes the PE diagnosis more agile. Its implementation

in the care of pregnant women can reduce maternal and perinatal morbidity and mortality.
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RESUMO

Introducao: A pré-eclampsia (PE) é uma doenga especifica da gestacdo, que tém como mani-
festacdo clinica a associacao de hipertensdo arterial e proteindria (PtU) ou disfuncdo de 6rgaos
alvos, mesmo sem a presenca de PtU. A proteindria de 24 horas (PtU24h) é utilizada para iden-
tificacdo de proteina na urina para o diagnostico de PE. Para um diagnostico mais rapido, exe-
quivel e com menor custo paratomada de decisao sobre a conduta nos casos de PE pode ser utilizado

o indice proteindria/ creatinina (Pt/Cr) em amostra isolada de urina.

Obijetivos: Verificar a correlacdo entre os valores de PtU24h e relacdo Pt/Cr urinaria em ges-
tantes durante a investigacdo diagndstica de PE e determinar o ponto de corte da relagdao Pt/Cr
em amostra isolada de urina que corresponde a presenca PtU > 0,3 g/dia em amostra de urina
de 24 horas.

Método: Estudo de corte transversal e prospectivo que foi conduzido no servigo de Obstetricia
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu e as amostras de urina isolada
e de 24 horas foram coletadas no Pronto Atendimento da Mulher ou Maternidade do hospital.
Foi estimado um tamanho amostral de 194 gestantes. Pacientes com gestacdes gemelares, mas
formacdes fetais, nefropatias cronicas, idade materna < 18 anos, idade gestacional < 20 sema-
nas foram excluidas do estudo. Foi realizada a correlacdo de Pearson para a analise da corre-
lacdo e construida a curva ROC para determinacédo do ponto de corte da relacao Pt/Cr. Consi-
derou-se nivel de significancia de 5%.

Resultado: Foram incluidas 200 gestantes no estudo. Existe uma correlacdo positiva e forte
entre o indice Pt/Cr e PtU24h (r = 0,888; p < 0,001). A area sob a curva foi de 0,666 (1C95%
0,588 - 0,743). ldentificamos um ponto de corte étimo de 0,25 mg/mg para a relagdo Pt/Cr,
com sensibilidade de 61,3% e especificidade de 61,9%.

Conclusdo: A relacdo proteina/creatinina em amostra isola de urina é um bom preditor de
proteinuria para pré-eclampsia. Apesar da baixa precisdo que identificamos, o ponto de corte
6timo foi de 0,25 mg/mg para a relagdo Pt/Cr, que € uma alternativa valida para a coleta de

urina de 24 horas em gestantes com hipertensao arterial.

Palavras-chave: Gravidez; Hipertensao arterial; Pré-eclampsia; Proteindria



ABSTRACT

Introduction: Preeclampsia (PE) is a specific disease of pregnancy, whose clinical
manifestation is the association of arterial hypertension and proteinuria (PtU) or dysfunction
of target organs, even without the presence of PtU. 24-hour proteinuria (24hPtU) is used to
identify protein in the urine to diagnose PE. A faster, more feasible and less costly diagnosis
test for decision-making on the management of PE cases is necessary and we can use the
Proteinuria/Creatinine Index (Pt/Cr) in an isolated urine sample.

Objectives: To verify the correlation between 24h PtU values and the urinary Pt/Cr ratio in
pregnant women during the diagnostic investigation of PE and to determine the cut off point
for the Pt/Cr ratio in an isolated urine sample that corresponds to the presence of PtU > 0, 3

g/day in a 24-hour urine sample.

Method: we conducted a cross-sectional and prospective at the Maternity of the “Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu”. Isolated and 24-hour urine samples were
collected at the Women's Emergency Room. We calculated a sample size of 185 pregnant
women to be included in the study. Patients with twin pregnancies, fetal malformations,
chronic nephropathy, maternal age < 18 years, and gestational age < 20 weeks were excluded
from the study. Pearson's correlation was performed for correlation analysis and the ROC curve
was constructed to determine the cut off point of the Pt/Cr ratio. A significance level of 5%

was considered.

Result: We included 200 participants in the study. There is a positive and strong correlation
between the Pt/Cr index and PtU24h (r = 0.888; p < 0.001). For the ROC curve, the area under
the curve was 0.666 (95%CI 0.588 - 0.743). We identified an optimal cut off point of 0.25
mg/mg for the Pt/Cr ratio, with a sensitivity of 61.3% and specificity of 61.9%.

Conclusion: The protein/creatinine ratio in an isolated urine sample is a good predictor of
proteinuria for preeclampsia. Despite the low precision that we identified, the optimal cut off
was 0.25 mg/mg for the Pt/Cr ratio, is a valid alternative for 24-hour urine collection in

pregnant women with arterial hypertension.

Keywords: Pregnancy; Hypertension; Preeclampsia; Proteinuria
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1. INTRODUCAO

Os disturbios hipertensivos da gravidez afetam cerca de 10% de todas as mulheres gra-
vidas em todo 0 mundo.(1,2) Este grupo de doencas e condigdes inclui pré-eclampsia (PE) e
eclampsia, hipertenséo gestacional e hipertenséao arterial cronica (HAC).(2)

A PE ¢é uma doenca especifica da gestacdo, multifatorial e multissistémica, que tém
como manifestacdo clinica a associacao de hipertensao arterial e proteinuria (PtU) ou disfuncéao
de drgdos alvos (mesmo sem a presenca de PtU) em gestantes apds a 20? semana de gesta-
¢ao.(3)

No cenério global, ela acomete entre 1,5 e 16,7% das gestacGes, resultando em 60.000
mortes maternas e acima de 500.000 nascimentos prematuros a cada ano. Diferencas geogra-
ficas, sociais, econdmicas e raciais podem explicar as diferentes taxas de PE observadas em

diferentes populacdes.

Em todo o mundo, 10% a 15% das mortes maternas diretas estdo associadas a PE,
sendo a segunda principal causa de morte materna, comestimativas de pelo menos 16% entre

paises de baixa e média renda até mais de 25% em algunspaises da América Latina.(3—-6)

No Brasil a PE contribui com um quarto de todos 0s 6bitos maternos registrados, sendo

a principal causa de morte materna.(6,7)

A fisiopatologia da PE ainda ndo é totalmente elucidada. Suas teorias mais relevantes
envolvem predisposicdo genética, deficiéncia do estado nutricional, quebra de tolerancia
imunologica, placentacdo deficiente, resposta inflamatdria sistémica e de- sequilibrio

angiogénico. (6,8,9)

Com o objetivo de melhorar sua compreensao, as teorias mais importantes foram inte-
gradas em dois estagios, descritos por Redman e Sargent (2005) descreveram a evolucéo da
PE em dois estagios.(10) No primeiro, caracterizado como estagio pré-clinico, as modificacdes

insuficientes na circulacdo uterina e alterac6es no desenvolvimento placentario resultam por



hipoxia do tecido placentério e principalmente pelo fendmeno de hipdxia e reoxigenagéo, de-
terminando o desenvolvimento de estresse oxidativo e producdo excessiva de fatores inflama-
torios e anti-angiogénicos .(11) No segundo estagio, denominado estégio clinico, a disfuncdo
placentéria e os fatores liberados pela placenta lesam o endotélio sistemicamente e a paciente
manifesta clinicamente hipertenséo arterial e comprometimento de érgdos-alvo (manifestacfes
neuroldgicas, insuficiéncia renal, edema pulmonar, disfuncdo hepatica, hemdlise, trombocito-
penia).(6,11)

Uma vez que a PtU continua sendo um sinal clinico que pode ser critério para o
diagndstico de PE,(12)estudos recentes tém discutido alteracdes renais relacionadas a PE que
poderiam ocasionar tal manifestacdo. Atualmente, os mecanismos fisiopatoldgicos
subjacentes a PtU nestas mulheres tém sido relacionados com alteracdes do endotélio

glomerular,(13) da membrana basal glome-rular (14) e dos poddcitos.(15)

A partir de 2013 a PtU foi considerada suficiente, mas ndo necessaria para o diagnos-
tico de PE. No entanto, ha um continuo debate sobre a importancia da excrecdo de proteinas
na avaliacdo de risco e diagndstico, particularmente em mulheres com disturbios hipertensivos

na gestacao. (16,17)

A PtU foi descrita pela primeira vez em uma mulher com eclampsia em 1840.(18) A
primeira teoria do aumento de proteina na urina estava relacionada as alterac6es renais e au-
mento da permeabilidade glomerular as proteinas de alto peso molecular, como a albumina,

assim como em outros transtornos renais que levam a PtU de origem glomerular.

Com a introducdo das técnicas de microscopia eletronica, uma melhor visualizacéo e
localizacdo dos componentes glomerulares tornou-se disponivel. Uma lesdo caracteristica em
bidpsias renais de mulheres com PE foi claramente demonstrada e é descrita da seguinte forma:
edema das células endoteliais, obliteracao das fenestras endoteliais e invasdo do espaco capilar.

Essa alteracdo foi conhecida como endoteliose glomerular.(19,20)

Esse achado histopatoldgico até entdo cartacteristico, foi posteriormente encontrado
ndo apenas emmulheres com PE, mas também em mulheres com hipertensdo gestacional sem
PtU e, de formasemelhante, em gestacdes saudaveis normais.(21) Portanto, nos ultimos anos,
a fisiopatologiado dano renal na PE mudou-se das células endoteliais glomerulares para os
poddcitos.(22,23)



A funcdo do poddcito na barreira de filtragdo depende das concentragdes fisioldgicas
circulantes em condic6es equilibradas de fatores pro-angiogénicos, como o fator de cresci-
mento endotelial vascular (VEGF) e fator de crescimento placentério (PIGF), e de fatores anti-
angiogeénicos, incluindo o receptor soltvel do fator de crescimento endotelial vascular receptor

de tirosina quinase tipo fms-1 (sFlt-1) e endoglina. (24)

Um processo de placentacdo anormal que possivelmente leva a lesdes isquémica reflete
na producdo de fatores circulantes, incluindo sFlt-1. Assim, a placenta € a principal fonte des-
ses fatores anti-angiogénicos durante a gravidez. O aumento dos niveis de sFlt-1 na circulacdo
materna leva a uma diminuicdo da concentracdo de VEGF dentro do glomérulo, comprome-

tendo a funcdo de filtragdo pela inibi¢do de fatores angiogénicos.(12)

O desequilibrio angiogénico na PE pode ocasionar importante dano na barreira de
filtracdo glomerular, levando a fenétipos distintos de repercussdo clinica (Figura 1).
(20,25,26)
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Figura 1 — Mecanismo da ProteinGria na PE (24,27,28)

Essas alteracfes causam aumento da excre¢do de proteina na urina que pode ser quan-
tificada para o diagndstico de PE. O exame padrdo para essa analise é feito pela identificacdo
de valores > 300mg de proteina em urina em 24 horas (ptU24h). (29,30) Esse ponto de corte se

origina da predicdo de desfechos clinicos e foi estabelecido a partir de populagdes de gestantes higidas,

definindo-se como anormal aquela PtU se situava acima do percentil 95. (31,32)

Esse método ndo € pratico, especialmente para mulheres que requerem uma rapida
identificacdo de perda de proteina na urina para diagnéstico de PE. Além disso, a coleta de
urina de 24 horas pode apresentar outras limitaces como resultado de coleta inadequada, in-
conveniéncia, derramamento e outros fatores. (33,34) A taxa de coleta imprecisa de urina de 24
horas é muito maior durante a gravidez do que no estado ndo gravido e pode se aproximar a 50%. Isso
pode ser devido a erro de medicdo, incluindo dilatag&o fisioldgica dos ureteres e esvaziamento incom-
pleto da bexiga. (34,35)

Outro parametro preconizado para a quantificacdo de PtU, que na préatica pode substi-
tuir a PtU24h, é arelacdo de proteina pela creatinina (Pt/Cr) em amostra isolada de urina, cujos

resultados > 30 mg/mmol (ou 0,30 mg/mg) representam PtU significativa. (29,30,36)

As vantagens da utilizacdo da Pt/Cr sdo os baixos custos financeiros, a facil realizacéo

e rapida andlise da amostra, que elimina as dificuldades inerentes a realizacdo de coletas de
5



urina de 24 horas e acelera o processo de tomada de decis&o.(37)

Apesar de haver alta correlagéo positiva entre a relagcdo Pt/Cr e a PtU24h,(36,38) ainda
ha divergéncia na literatura sobre o melhor valor limite da relacdo Pt/Cr da amostra isolada de
urina para diagnéstico de PtU na PE, conforme observado na Tabela 1.

Tabela 1 - Valor de “cut off” da relagao Pt/Cr para detecgdo de PtU em mulheres com pré-

eclampsia
Proteinuria 24h Autor Pt/Cr (cut off)
Shahbazian et al. (39)
20 mg/mmol 0,20 mg/mg
Rathindranath et al. (40)
Bhatti et al. (41) 21 mg/mmol 0,21 mg/mg
0.3 gid Cade et al. (36) 30 mg/mmol 0,30 mg/mg
ISSHP — Brown et al. (29) 30 mg/mmol 0,30 mg/mg
Janet al. (42) 33 mg/mmol 0,33 mg/mg
Valdés et al. (37) 36 mg/mmol 0,36 mg/mg
Kucukgoz Gulec et al. (43) 53 mg/mmol 0,53 mg/mg

* |SSHP - International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy recommendations
(2018)(29)

Algumas hipoteses para essas diferencas ja foram apresentadas em diferentes pesqui-
sas. Bhatti et al.(41) prop6em valores diferentes para mulheres brancas (0,21 mg/mg) e para
mulheres afro-americanas (0,30 mg/mg), além de recomendar a utilizacdo da PtU24h porque
as mulheres afro-americanas excretam mais creatinina na urina em compara¢do com mulhe-

res caucasianas com altura e peso semelhantes.(44,45)

Osmundson et al.(46) afirmaram que durante a gravidez gemelar hd maior
excrecdo diaria de proteina e é mais frequente a presenca de PtU. Smith et al. (47) ainda
enfatiza que apesar da PtU em mulheres com gestacdo gemelar comparada com gestacdes
Unicas ter sido semelhante no primeiro trimestre de gravidez, ela foi significativamente
maior no terceiro trimestre, principalmente entre 34 e 38 semanas. Assim, ha sugestdo de
que deve ser estabelecido outro critério diagndstico de PtU na PE para mulheres com

gestacOes gemelares.(46)



Recente revisdo da literatura enfatiza que, conhecer as limitages dos métodos labo-
ratoriais para estimar a Pt/Cr ainda ¢ um desafio e o “cut off” da relacdo Pt/Cr deve ser deter-
minado em laboratérios individuais, pois depende da populagdo de pacientes e dos métodos
laboratoriais utilizados.(48)

Diante disso, a proposta desta pesquisa é avaliar a correlacdo entre PtU 24 horas e a
relacdo Pt/Cr e determinar o valor de PtU na relagdo Pt/Cr em gestantes durante a investiga-
cao diagnostica para PE.
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2. QUESTOES DE PESQUISA — OBJETIVOS - HIPOTESES

2.1 Questdes de pesquisa

Pergunta 1: Existe correlagdo positiva entre os valores de PtU 24 horas e a relagdo Pt/Cr

em amostra isolada de urina em gestantes durante a investigagdo diagndstica para PE?

Pergunta 2: Qual é o ponto de corte da relacdo Pt/Cr em amostra isolada de urina
em gestantes durante a investigacao diagnostica de PE que corresponda ao exame padréo (Pro-
teindria de 24 horas)?

2.2 Obijetivos

Obijetivo 1: Verificar a correlagdo entre os valores dos exames de PtU 24 horas e rela-
¢ao Pt/Cr urinaria, realizados pelo método de quimica seca, em gestantes que foram submetidas

a investigacdo diagndstica de PE.

Obijetivo 2: Construir a curva ROC e determinar o ponto de corte da relacdo Pt/Cr em
amostra isolada de urina que corresponde a presenca PtU > 0,3 g/dia em amostra de urina de
24 horas pela andlise de resultados dos exames das gestantes durante a investigacao diagndstica
de PE.

2.3 Hipotese

Existe correlacdo positiva entre os resultados dos exames de PtU 24 horas e relacdo Pt/Cr

urinaria das gestantes que foram submetidas a investigacao diagndstica de PE no servico.

O ponto de corte da relacdo Pt/Cr que corresponde ao exame padrdo, determinado pela

curva ROC, teréa sensibilidade e especificidade igual ou superior a 90%.
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3. METODOS

3.1 Desenho do estudo

Foi realizado um estudo observacional, de corte transversal e prospectivo.

3.2 Contexto e local do estudo

O estudo foi conduzido no servico de Obstetricia do Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina de Botucatu (Obst-HCFMB) e as amostras de urina (isolada e de 24 horas) foram co-

letadas no Pronto Atendimento da Mulher ou Maternidade do HCFMB.

Os exames laboratoriais foram solicitados na entrada da paciente ao servigo conforme

protocolo do servigo baseado na sugestdo da Rede Brasileira de Estudos sobre Hipertenséo na

Gravidez (RBEHG) (30) para investigacdo diagndstica de PE em gestantes, conforme descrito

no quadro abaixo:

Hemograma

Uréia

Creatinina

Alanina Aminotransferase (ALT)
Aspartato Aminotrasnferase (AST)
Bilirrubina total e Fragdes
Haptoglobina

Acido Urico

Desidrogenase Lactica (DHL)
Urina |

Cultura de Urina

Pt/Cr em amostra isolada de urina
Proteindria 24 horas

Todos os exames que foram utilizados para o estudo ja fazem parte da rotina de avaliacédo

clinica e laboratorial do Obst-HCFMB. Nao foi colhido nenhum outro exame que possa

onerar 0 HCFMB durante a realizacdo da pesquisa.
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3.3 Participantes

Foram incluidas no estudo as gestantes, que tinham idade materna > 18 anos, que apre-
sentaram hipertensdo arterial (PAS > 140 mmHg e/ou PAD >90 mmHg) apds a 202 semana de
gestacdo e que passaram por investigacdo diagndstica para PE com indicacdo de internacdo na
Maternidade do HCFMB.

A Maternidade do HCFMB esta localizado na regido da DRS-VI, no Estado de S&o
Paulo, sendo o hospital terciario de referéncia para essa regido, recebendo, ainda, pacientes
de outras regides do Estado de S&o Paulo. E referéncia regional para gestacéo de alto risco,
com seus 29 leitos SUS, realizando cerca de 200 partos por més, segundo dados do governo
do estado de S&o Paulo em 2020. (49,50)

Foram incluidas pacientes hipertensas cronicas, as que desenvolveram PEisoladamente

e aquelas que apresentaram HAC e que desenvolveram PE sobreposta.

Pacientes com gestacao gemelar e mal formacéo fetal diagnosticadas por método
ultrassonografico e pacientes com nefropatia crénica, diagnosticadas por exames laboratoriais
para avaliacao de funcéo renal prévio a gestacéo ou antes da 202 semana de gestacdo, foram

excluidas do estudo.
3.4 Analise das amostras isoladas de urina e da amostra de urina 24 horas

Tanto a amostra de urina isolada, quanto a amostra de urina 24 horas dessas gestantes
foram encaminhadas para processamento e analise no Laboratério de Analises Clinicas do
HCFMB (LAC-HCFMB), utilizando-se o método de quimica seca para quantificacdo da PtU

e da creatinina urindria.

O método de quimica seca é realizado pelo aparelho Vitros XT 7600 e consegue realizar
a dosagem de analitos através de métodos colorimétricos. A analise é feita pela comparacéo da
cor produzida por uma reacao quimica com uma cor padrdo, gerando uma diferenca de densi-

dade que indica a presenca de proteina na amostra. (51)

Também pode ser realizado o método de taxa de dois pontos que funciona quando a
creatinina € submetida a uma transformacdo quimica até ser convertida em sarcosina. A
sarcosina é oxidada dando origem a glicina, formaldeido e peréxido de hidrogénio. O corante

leucoé oxidado pelo peréxido de hidrogénio para formar um produto de cor. A alteracéo final
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na densidade do reflexo é medida em 2 pontos temporais. A diferenca de densidade do

reflexo € proporcional a concentracdo de creatinina presente na amostra. (51)

3.5 Variaveis estudadas

3.5.1 Padrao ouro

v Proteindria de 24 horas: Quantificacdo da proteina (mg) em volume urinario coletado em
24 horas (mg/24 horas).

3.5.2 Teste indice

v

indice de ProteinGria/Creatinina urinaria (na amostra isolada): Raz&o entre a PtU e

a creatinina urinaria em amostra isolada, apresentada em nimero com duas casas deci-

mais.

3.5.3 OQutras variaveis

v

Proteindria na amostra isolada: Quantificacdo da proteina (mg) em amostra isolada de

urina (mg/dL).

Creatinina urinaria na amostra isolada: Quantificacdo da creatinina (mg) em amostra

isolada de urina (mg/dL).
Creatinina sérica: Quantificacdo a concentracdo sérica de creatinina (mg/dL).
Idade: Em anos completos.

raca ou cor: ldentificada atraves da autoclassificacdo em branco, preto, pardo, indi-

gena ou amarelo .(52)
Peso materno: Medido em quilogramas.
Altura materna: Medida em metros.

indice de massa corpéreo — pré gestacional ou antes de 12 semanas de gestacéo:
Calculado pela divisdo do peso materno pela altura ao quadrado e classificado da se-

guinte forma, segundo classificacdo da OMS:(53)
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0

* Baixo Peso: Abaixo ou igual a18,5 Kg/m?
= Eutréfica: Entre 18,6 e 24,9 Kg/m?

* Sobrepeso: Entre 25,0 a 29,9 Kg/m?

= Obesidade grau I: Entre 30,0 a 34,9 Kg/m?
= QObesidade grau II: Entre 35,0 a 39,9 Kg/m?

= Obesidade grau I11: Acima de 40,0 Kg/m?

Semana ‘ Baixo peso: Adequado: Sobrepeso: Obesidade:
gestacional | IMC menor do que IMC entre IMC entre IMC maior do que

2 218 219-266 | 267-312 | 313

% | ms  zrewa | wana | me
w | ws  mows | mews  mo
_n s mawe | mewi | ma

23,7 - 28,0 28,1-32,3

42 25,0 25,1-29,2 29,3 -33,2 33,3

indice de massa corpdreo — momento da coleta dos exames: Calculado pela divisio
do peso materno pela altura ao quadrado e classificado conforme quadro abaixo:(52)
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v’ Diabetes mellitus gestacional: Identificado na gestacao por meio de glicemiade jejum
> 92 mg/dL e <126 mg/dL ou pelo teste de tolerancia a glicose com 75g de dextrosol
(GTT 759) realizado a partir da 24 semana de gravidez.(55)

Diabetes mellitus clinico: Utilizou-se como critério de diagnéstico a glicemia plasma-
tica de jejum > 126mg/dl, a glicemia de duas horas ap6s uma sobrecarga de 75g de
glicose > 200mg/dl ou a HbAlc > 6,5%. Para o diagndstico prévio a gestacdo ou durante a

gestacdo era necessario que dois exames estivessem alterados.(56)

v Pré-eclampsia: Manifestacdo de hipertensdo arterial identificada apds a 202 semana de
gestacdo, associada a PtU significativa (PtU24h > 300mg). Mesmo que a PtU seja ne-
gativa, considerou-se com PE se a manifestacdo de hipertensdo apés a 20* semana
estivesse acompanhada de comprometimento sistémico ou disfuncdo de ¢érgdos-alvo
(trombocitopenia, disfuncdo hepatica, insuficiéncia renal, edema pulmonar, iminéncia de
eclampsia ou eclampsia). Além disso, a associacdo de hipertensdo arterial com sinais de
disfuncdo placentaria, como restricdo de crescimento fetal e/ou alteracBes
dopplervelocimétricas, também foram critérios para o diagndstico de PE, mesmo na
auséncia de PtU.(30)

v' Pré-eclampsia sobreposta a HAC: Esse diagndstico foi estabelecido em algumas
situacbes especificas: 1) quando, apdés 20 semanas de gestacdo, ocorreu O
aparecimentoou piora da PtU j& detectada na primeira metade da gravidez (quando o
aumento foi superior a trés vezes o valor inicial); 2) quando gestantes portadoras de
HAC necessitaram de incremento das doses terapéuticas iniciais ou associacdo de

anti- hipertensivos; 3) na ocorréncia de disfuncédo de 6rgdos-alvo.(30)

v" Pré-eclampsia precoce e tardia: Considerando a idade gestacional em que ocorre a
manifestacdo clinica da PE, foi classificada em precoce quando a idade gestacional

foi < 34 semanas ou tardia quando ocorreu com > 34 semanas. (30)
3.6 Analise Estatistica:

Para andlise estatistica foi utilizado o programa IBM SPSS versdo 27. A estatistica des-
critiva foi utilizada para descrever as caracteristicas dos sujeitos da pesquisa. Foi considerado

nivel de significAncia de 5%. Para avaliar a correlacao entre os diferentes métodos diagnosticos
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de PtU (Proteindria 24h x Pt/Cr) foi utilizado o teste de correlacdo de Pearson. A curva ROC
foi construida e a éarea sobre a curva foi calculada utilizando-se 0 mesmo programa

estatistico.

O melhor ponto de corte foi determinado pelo indice de Youden (Sen + Spe-1 = indice
de Youden). (57) Neste ponto de corte, os parametros de valor de diagnéstico da relagdo Pt/Cr
(sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo, razéo de ve-
rossimilhanca positiva, precisdo e odds ratio de diagnéstico) foram calculados, assim como seus
intervalos de confianca de 95%.

3.7 Tamanho amostral

Para o estudo de correlacéo, consideramos o coeficiente de correlacdo de 0,2, com sig-
nificancia de 5% e poder estatistico de 80% (3 = 20%). Foi calculado a necessidade de 194
amostras isoladas de urina e de urina 24 horas de gestantes para avaliar a correlagdo entre os
diferentes métodos utilizados (Pt/Cr e Proteinuria 24 horas) para o diagnéstico de PE. Este
calculo foi realizado pelo Sample Size Calculators (https://sample-size.net/correlation-sample-
size/), utilizando-se a seguinte formula n=[(Za + ZB) / (1 +r) / (1-r)] 2 + 3. (58)

A sensibilidade da relacdo Pt/Cr para o diagnéstico de PE em relagéo a PtU24h sera con-
siderada de 90%, aceitando-se erro relativo de 5% e nivel de significancia de 5%. Assim, se-
riam necessarias 171 amostras isoladas de urina e de urina 24 horas de gestantes para o diagnds-
tico de PE. (Formula: n=z 2 x [(P x (100 —P) / E?]). (58)

Nosso tamanho amostral conteve 200 amostras de urina isoladas assim como de PtU24h.

4. ASPECTOSETICOS

O projeto foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
de Botucatu - UNESP sob o titulo “Avaliagdo da relacdo proteina/creatinina urinaria em amos-
tra isolada de urina versus proteinaria de 24 horas na avaliacdo de gestantes com hipertensao
arterial” (CAAE: 41972621.1.0000.5411; Anexo I) e a execucdo do projeto foi iniciado apds
sua avaliacdo e aprovacao. Foi aplicado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE,

de acordo coma Resolucdo do Conselho Nacional de Saude n° 466, de 12 de dezembro de 2012,
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5. RESULTADOS

Foram incluidas no estudo 200 pacientes cuja caracteristicas da populacéo foi exposta
na Tabela 1. As pacientes submetidas a investigacdo de PE foram aquelas que preenchiam os
critérios de inclusdo, que assinaram o TCLE e tiveram a todos os exames coletados conforme

proposto inicialmente.

No geral, a idade média das pacientes foi de 30 anos. Observou-se uma maior preva-
Iéncia, com 82 pacientes (41%), na faixa etéria entre 25 e 34 anos.

Em relacdo a raga/cor, entre as pacientes incluidas ndo foi identificada nenhuma paci-
ente que se autodeclarou indigena ou amarelo. Por isso, a populacdo foi caracterizada, por
autodeclaracdo, apenas em branco ou preto/pardo. Houve maior prevaléncia da raca branca
com 152 pacientes, correspondendo a 76% da amostra, em relacéo a pretos/pardos.

O IMC médio pré gestacional foi de 31,9 (+ 6,8) Kg/m?. A maioria das pacientes tinham
IMC pre gestacional classificado como sobrepeso (31%) ou obesidade grau | (25,5%) e no
momento da coleta dos dados, mais da metade das pacientes ainda mantinham seu IMC como
obesidade (68%) sendo o IMC médio de 35,8 (£ 6,2).

Em uma pequena amostra da populacéo foi diagnosticado diabetes clinico durante a
gestacdo (Overt Diabetes) ou ja tinham conhecimento do diagndstico de diabetes pré gestaci-
onal (6,0%). Apenas 13,5% foram diagnosticadas como diabetes gestacional por glicemia de
jejum alterada (> 90 mg/dL e < 126 mg/dL) detectada nos exames de primeiro trimestre ou por

GTT 75g alterado realizado a partir de 24 semanas de gestacéo.

A PE foi diagnosticada na maioria das pacientes investigadas (84%), sendo que entre
elas, 17,3% a desenvolveram precocemente (< 34 semanas de idade gestacional) e 45,8% a

desenvolveram sobreposta a HAC.

A creatinina sérica esteve > 1,0 mg/dL, sugerindo possivel lesdo renal, em apenas 7

pacientes (3,5 %).
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Tabela 1 — Caracteristicas da populagéo

Gestantes Hipertensas

% (1C 95%)

(n=200)

Idade (y + DP) 30,0 (x7,0)

18 a < 25 anos 57 28,5 (22,7—35,1)

25 a < 35 anos 82 41,0 (34,4 —-47,9)

35 anos ou mais 61 30,5 (24,5-37,2)
Raca/cor

Branco 152 76,0 (69,6 — 81,4)

Preto ou Pardo 48 24,0 (18,6 — 30,4)
IMC pré gestacional (x = DP) 31,9 (£ 6,8)

Baixo peso 2 1,0 (0,3-3,6)

Estrofica 26 13,0 (9,0 - 18,4)

Sobrepeso 62 31,0 (25,0 - 37,8)

Obesidade grau | 51 25,5 (19,9 -31,9)

Obesidade grau 11 37 18,5 (13,7 — 24,5)

Obesidade grau Il 22 11,0(7,4-16,1)
IMC gestacional 35,8 (+6,2)

Baixo peso 4 2,0(0,8-5,0)

Adequado 14 7,0(4,2-11,4)

Sobrepeso 46 23,0 (17,7 - 29,3)

Obesidade 136 68,0 (61,2 —74,1)
Diabetes

Diabetes Gestacional 27 13,5(9,4 - 18,9)

Diabetes Mellitus / Overt DM 12 6,0 (3,5-10,2)
PE 168 84,0 (78,3 - 88,4)
PE Precoce 29 17,3 (12,3 - 23,7)
HAC 88 44,0 (37,3-50,9)
Pre eclampsia sobreposta 77 45,8 (38,5-53,4)
Creatinina sérica (y £ DP) 0,57 (£ 0,15)

>=1,0 mg/dL 7 3,5(,7-7,0)
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O Gréfico 1 mostra que a correlacdo de Pearson, que identificou que hd uma correlagcdo
positiva e forte (r = 0,888; p < 0,001) entre o resultado do indice Pt/Cr e a PtU24h.

Amostraisolada - indice Pr/Cr

20,00

18,00

16,00 £
14.00

[
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10,00 e .

8,00
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L]
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R*=0,7879
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Proteintiria de 24 horas

10,00 12,00 14,00

Grafico 1 — Gréfico da correlacdo de Pearson entre os resultados da PtU24h e do indice de

Pt/Cr na amostra isolada de urina

O Grafico 2 reporta a curva ROC determinada pela anélise estatistica do presente es-

tudo predizendo a positividade do indice Proteina/Creatinina em amostra isolada de urina. A

area da curva encontrada foi de 0,666, com intervalo de confianca de 95% entre 0,588 e 0,743.

O ponto de corte foi determinado pelo indice de Youden, cujo resultado para a identifica¢do de
PtU pela relacdo Pt/Cr foi de 0,25 mg/mg (sensibilidade = 61,3% / Especificidade = 61,9%).
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Curva ROC

Sensibilidade
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Grafico 2 — Curva ROC para determinacéo do ponto de corte do indice de Pt/Cr na amostra

isolada de urina.
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6. DISCUSSAO

Até o presente momento, ndo identificamos estudos nacionais que estudassem a correlacdo
entre relacdo Pt/Cr e PtU24h, validacdo diagndstica ou determinacdo de ponto de corte para essa rela-
cdo. Nossa proposta foi avaliar gestantes com alteracdes hipertensivas submetidas a exames laborato-
riais para identificacdo de excregdo considerada aumentada de proteina na urina. Este estudo ndo se
relaciona diretamente com o diagnéstico de PE ou associagdo de PtU e desfechos adversos maternos e

perinatais.

Individuos sadios apresentam uma excre¢do urinaria de proteinas de 30 a 150mg durante 24
horas. A PtU é formada por albumina (30 a 40%), por globulina (15 a 20%) e pela proteina de Tamm-
Horsfall (40 a 55%), uma glicoproteina tubular ndo plasmatica.(59) Em gestantes, em razao do aumento
fisioldgico da taxa de filtracdo glomerular e do fluxo plasmatico renal, se aceita como limite superior
o valor de 300mg de PtU em excrecédo de 24 horas. (29,30,59)

Na PE, a maior parte da PtU deve-se a albumina, que aparece de forma anormal, devido a uma
alteracdo na barreia da membrana capilar glomerular, permitindo a passagem de proteinas de alto peso
glomerular.(59,60)

A avaliacdo da PtU é importante nas sindromes hipertensivas da gestacdo, especialmente em
pacientes com suspeita de PE, uma vez que sua presenca é um marcador do diagnostico da doenca,

apesar de ndo ser obrigatdrio. (29,30)

Diante das limitacGes identificadas na realizacdo da PtU24h como coleta inadequada, inconve-
niéncia, derramamento e outros fatores (33,34), propde-se avaliacdo por outro método. A coleta em 24
horas pode provocar uma coleta imprecisa de urina de 24 horas, principalmente durante a gesta-
¢a0.(34,35) Por isso, a utilizacdo da relacdo Pt/Cr em amostra isolada de urina para identificacdo da

PtU na avaliagdo de gestantes com distdrbios hipertensivos pode ser uma alternativa.

Desta forma, procura-se utilizar um teste diagnostico mais rapido e confidvel para a deteccao
da PtU em gestantes com suspeita de PE, considerando que os possiveis desfechos adversos graves
materno e perinatal, que podem ser evitados quando as intervencdes adequadas séo utilizadas o mais

precocemente possivel.

Semelhante a estudos publicados anteriormente, (38,61-68) também encontramos forte corre-
lacdo positiva entre a relagdo Pt/Cr aleatdria e a excrecdo total de proteina em 24 horas. Ginsberg et
al. (68) identificaram correlacdes positivas e forte da relagdo Pt/Cr que foram determinados em trés
amostrasde urina coletadas durante o dia com a PtU24h (r=0,96, r=0,93, r=0,94, respectivamente).

Entretanto, observaram correlacfes positivas e mais fracas quando utilizaram amostras colhidas a noite
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e ao acordar (r=0,78 e r=0,83, respectivamente). Eles sugerem que mudancas na posi¢do do corpo e de
atividades fisicas durante o dia poderiam justificar essas pequenas diferencas. (68)

Nossos dados sugerem que a relagéo Pt/Cr urinaria em amostra isolada é um teste pouco preciso
para identificar a PtU entre gestantes com sindrome hipertensiva, conforme demonstrado pela area sob
a curva ROC (0,666; 1C95% 0,588-743), com sensibilidade e especificidade de aproximadamente 61%,
para um limite da relacdo entre Pt/Cr de 0,25 mg/mg. Vale ressaltar que apesar da nossa area sob a
curva ser estatisticamente significante, ndo ha formacao evidente do “ombro”, tornando a definicdo do

ponto de corte mais dificil de ser identificado.

Este resultado € discordante do que tem sido encontrado na literatura mais atual, que mostra
que a relacdo Pt/Cr tem muito boa precisao para a identificagdo da PtU em comparacdo com o padrao-

ouro de coleta de urina de 24 horas. (69)

Em revisdo sistematica recente, Geneen et al. (69) mostraram alta sensibilidade (91%) e espe-
cificidade (89%) em um limite da relacdo Pt/Cr de 0,30 mg/mg ou 30 mg/mmol. Com esse mesmo
ponto de corte, foi observada melhora da sensibilidade e especificidade (93% para ambos) quando a

amostra de urina matinal para a relacdao Pt/Cr foi excluida. (69)

Por outro lado, Gaddy-Dubac et al. (70) mostraram que o uso de um corte de relagdo
Pt/Cr > 0,3 mg/ mg resultou em uma precisao inferior a aceitavel da estimativa de PtU > 0,3 g/d pela
PtU24h, com sensibilidade de 33% e especificidade 85%. A baixa acuracia do estudo foi justificada

pela diversidade étnica e por maltiplas gestaces. (70)

Stout et al. (71) também realizaram estudo para determinar o melhor limite da relacdo Pt/Cr
para diagnostico de PtU e apresentaram diferentes pontos de corte. Encontraram uma area sob a curva
de 0,82, sem ponto de corte para a relacdo Pt/Cr com equilibrio entre sensibilidade e especificidade. O
melhor limite, com sensibilidade de 78% e especificidade de 70%, foi de 0,19 mg/mg, muito abaixo do
que identificamos em nosso estudo. Quando avaliaram um ponto de corte 0,40 mg/mg houve uma me-

Ihora significativa da especificidade (90%), porém, queda importante da sensibilidade (50%). (71)

Da mesma forma, Durnwald & Mercer,(72) em pesquisa prospectiva apresentou resultados
semelhantes ao de Stout et al. (71) com area sob a curva de 0,90, porém sem 0 “ombro” bem definidoe o
melhor ponto de corte de 0,19 mg/mg, com sensibilidade de 83,7% e especificidade de 83,3%.
Quando avaliaram a relagdo Pt/Cr com limite de 0,30 mg/mg, foram observadas sensibilidade de 81,0%
e especificidade de 55,8%. (72)

Assim como nos estudos de Stout et al. (71) e de Durnwald & Mercer (72), em nosso estudo

ndo excluimos as amostras isoladas no periodo da manha. Essa preocupagdo se justifica devido a relatos
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na literatura mostraram que os valores da relacdo Pt/Cr dependiam da hora do dia em que as amostras
de urina foram coletadas (73,74). Foram observadas flutuagdes nos valores da relagdo Pt/Cr de acordo

com o horério da coleta de urina.

Verdonk et al. (74) propuseram diferentes valores de ponto de corte, de acordo com o horario
de coleta da amostra de urina 0,5 mg/mg as 8 horas, 0,42 mg/mg as 12 horas e 0,35 mg/mg as 17 horas.
Chandramathy et al. (73) identificaram que a melhor sensibilidade e especificidade, 89% e 91%, res-
pectivamente, foi identificada na amostra ao meio-dia, sugerindo que este seria 0 melhor horario para
coleta da amostra de urina para realizacdo da relacdo Pt/Cr. Essas diferencas poderiam ser explicadas
por diferencas na atividade fisica das mulheres durante o dia, pressdo arterial variavel, estado emocional

e postura. (74)

Dentre os pontos fortes do nosso estudo, podemos destacar que houve um certo rigor na coleta
das amostras de urina de 24 horas, considerando que todas as gestantes para avaliacdo da pressao arte-
rial estavam internadas. N&o houve vigilancia durante a coleta do exame e nem monitoramento ativo da
coleta de urina pela equipe de enfermagem ou méidca. Porém, pelo fato das pacientes estarem em
ambiente hospitalar e constantemente serem lembradas pela equipe de enfermagem ao serem submetidas a
avaliacdoes de sinais vitais, por terem reservatorio adequado para coleta e por terem menos fatores

externos gue a facam esquecerem a coleta, isso torna a avaliagdo do exame mais precisa.

Em segundo lugar, a Pt/Cr foi obtida de mulheres ao chegarem no servico, antes mesmo de
serem internadas no pronto atendimento ou logo apds a internacdo, antes da conclusdo da coletade urina
de 24 horas, como é realizado na préatica clinica. Isso reduz o potencial de uma relacdo Pt/Cr
concordante e semelhante a PtU24h, se a realizacéo da relacao Pt/Cr tivesse acontecido na amostra final

da coleta de 24 horas de urina.

Nosso desenho de estudo, por ser prospectivo, evitou que tivéssemos perdas de informacdes e
que pudessem levar a um viés de sele¢do das pacientes. Todas as mulheres incluidas no estudo apre-

sentavam hipertens&o arterial acima de 20 semanas de gestacdo e havia suspeita do diagnostico de PE.

Apesar da internagdo ser um ponto positivo do estudo, pelo controle na coleta das amostras de
urina de 24 horas, ela pode ser considerada responsavel por limitagdes do estudo, pois ele perde sua
validade externa, ou seja, sua capacidade de seus resultados serem considerados para gestantes em
avaliacdo ambulatorial de PtU em gestantes com sindrome hipertensiva. Além disso, ha limitagdo de
movimentagao das gestantes durante a internagdo, o que pode interferir tanto na excrecdo de proteina
guanto de creatinina urinaria. Outro ponto importante é que as coletas de urina aleatéria foram realiza-

das a qualquer horario e a coleta de urina de 24 horas se iniciou a partir deste momento.
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Todas as gestantes, que participaram do estudo, internadas por quadro hipertensivo passaram
a receber medicacgdo anti-hipertensiva, o que também pode ter interferido nos resultados da avaliacéo
de perda de proteina urinaria 24 horas depois da coleta da relacdo Pt/Cr. Também ndo houve restri¢éo
guanto aos sinais de gravidade da PE, quando diagnosticada, e nem pela classificacdo entre PE precoce
ou tardia.

Acreditamos que a relacdo Pt/Cr é uma importante tecnologia para o diagnostico de
PtU entre gestantes com sindrome hipertensiva. Por isso, novos estudos para avaliagdo da acu-
racia da relacéo Pt/Cr devem ser realizados para melhor entendimento da excrecdo urinaria de
creatinina e proteina em diferentes periodos do dia, diferentes classificacbes da PE e em am-
bientes que ndo sejam a internacao hospitalar.
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7. CONCLUSAO

Hé correlacdo positiva e forte entre Pt/Cr e PtU24h, demonstrando ser bom preditor de
identificacdo de proteina na urina (> 300 mg/24h) em gestantes que foram submetidas a inves-
tigacdo diagnostica de pré-eclampsia. O ponto de corte para a Pt/Cr foi de 0,25 mg/mg, porém

com precisdo aquém do esperado para um teste para tomada de decis&o.
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1: Verificar a correlagé@o entre os valores de PTU 24 horas e relagcdo P/Cr urindria em gestantes durante a
investigacdo diagndstica para PE.

2: Construir a curva ROC e determinar o ponto de corte da relagdo P/Cr em amostra isolada de urina em
gestantes durante a investigagdo diagnoéstica para PE que corresponde a presenga PTU a igual ou maior
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3. Comparar a acuracia da P/Cr entre pré-eclampsia precoce e tardia e
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Estudo observacional, de corte transversal e prospectivo
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Gestantes com HA e investigagéo laboratorial para diagnostico de PE (PE isoladamente e aquelas que
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Serdo incluidas cerca de 240 gestantes, 120 com pré-eclampsia tardia e 120 com pré-eclampsia precoce.
Variaveis estudadas:

» Demogréficas: idade, sexo, raca

» Antropometria: estatura, peso, IMC

* Laboratoriais: Proteinaria de 24 horas, Proteindria na amostra isolada, Creatinina urinaria na amostra
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Avaliacao dos riscos e beneficios:

Riscos:

Os riscos sdo minimos para as participantes, haja vista que os exames laboratoriais que serédo avaliados
sdo os exames do protocolo de atendimento as gestantes com hipertensédo arterial para o diagnostico de pré
-eclampsia.

Nao havera mudanga na avaliagéo clinica e laboratorial da gestante, assim como na avaliagdo da vitalidade
fetal realizada para essas pacientes que serdo incluidas no estudo.

Beneficios:

N&o ha beneficios imediatos para essas gestantes, porem apos a avaliagdo dos resultados do estudo
pretende-se estabelecer um melhor fluxo de atendimento, e inicio terapéutico precoce, reduzindo, portanto,
0 risco de morte materna e perinatal.
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Trata-se de pesquisa relevante e bem elaborada, para aluna de pés-graduacgédo, de baixo custo (R$500,00),
sem onerar a instituicdo e com financiamento préprio
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Consideracdes sobre os termos de apresentacao obrigatéria

Documentacéo adequada, foram apresentados todos os termos obrigatérios, inclusive carta resposta. TCLE
adequado e em forma de convite, de acordo com a Resolucéo n. 466/2012

Cronograma adequado e com coeréncia entre brochura e plataforma.

Recomendacgdes:

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Ap6s anélise em REUNIAO EXTRAORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVADO o projeto de pesquisa
apresentado.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberacdo do Colegiado, em REUNIAO EXTRAORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa
FMB/UNESP, o Projeto de Pesquisa encontra-se APROVADO.

A coleta de dados devera ser iniciada apés data de aprovacao do CEP.

Endereco: Chécara Butignolli, s/n

Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone:  (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Apresentar relatério final de atividades ap6s finalizagcdo da pesquisa.

Att.
CEP-FMB

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Qoo

mo

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS DO_P | 23/03/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1680420.pdf 15:00:09
Outros Resposta_ CEP_23032021.pdf 23/03/2021 |Joelcio Francisco Aceito
14:59:41 | Abbade

TCLE / Termos de | TCLE_proteinuria_CEP_4.pdf 23/03/2021 |Joelcio Francisco Aceito

Assentimento / 14:59:18 | Abbade

Justificativa de

Auséncia

Outros Resposta_ CEP_23022021.pdf 23/02/2021 |Joelcio Francisco Aceito
14:23:29 | Abbade

TCLE / Termos de | TCLE_proteinuria_CEP_3.pdf 23/02/2021 |Joelcio Francisco Aceito

Assentimento / 14:12:32 | Abbade

Justificativa de

Auséncia

Outros Resposta_ CEP_02022021.pdf 02/02/2021 |Joelcio Francisco Aceito
14:57:37 | Abbade

TCLE / Termos de | TCLE_proteinuria_CEP_2.pdf 02/02/2021 |Joelcio Francisco Aceito

Assentimento / 14:35:53 | Abbade

Justificativa de

Auséncia

Outros Anuencia.pdf 11/01/2021 |Joelcio Francisco Aceito
09:38:42 | Abbade

Declaracéo de TermoDeAnuencialnstitucional.pdf 11/01/2021 |Joelcio Francisco Aceito

Instituicdo e 09:38:30 |Abbade

Infraestrutura

Declaracéo de AnuenciaHcfmbSipe4412020.pdf 11/01/2021 |Joelcio Francisco Aceito

Instituicdo e 09:38:14 | Abbade

Infraestrutura

Projeto Detalhado / | Relacao_proteinuria_ CEP.pdf 10/01/2021 |Joelcio Francisco Aceito

Brochura 19:26:15 |Abbade

Investigador

TCLE / Termos de | TCLE_proteinuria_CEP.pdf 10/01/2021 |Joelcio Francisco Aceito

Assentimento / 19:20:54 | Abbade

Justificativa de

Auséncia

Endereco: Chécara Butignolli, s/n

Bairro: Rubi&o Junior CEP: 18.618-970

UF: SP Municipio: BOTUCATU

Telefone:  (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Qoo ™

Folha de Rosto FolhaDeRostoAssinada_Proteinuria.pdf

04/01/2021
15:35:32

Joelcio Francisco
Abbade

Aceito

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

BOTUCATU, 28 de Abril de 2021

Assinado por:

SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador(a))

Endereco: Chécara Butignolli, s/n

Bairro: Rubido Junior
UF: SP Municipio:
Telefone: (14)3880-1609

BOTUCATU

CEP: 18.618-970

E-mail:

cep@fmb.unesp.br
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