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Resumo

Objetivo: Comparar niveis de proteindria com desfechos maternos e
perinatais em gestantes com hipertensao arterial. Métodos: Foram revisados 370
prontuarios de gestantes com hipertensao arterial e estratificados em 4 grupos
segundo diferentes niveis de proteinuria de 24 horas (1: < 300 mg/24h; 2: 300-1999
mg/24h; 3: > 2000 mg/24h; 4: > 3000 mg/24h) e em 3 grupos segundo os niveis da
relacdo proteinuria / creatininuria (5: RPC < 0,3; 6: RPC 0,3-1,99; 7: RPC > 2,0) e
comparados com desfechos compostos maternos e perinatais. Os desfechos foram
ajustados para as seguintes variaveis: idade materna, cor da pele, indice de massa
corporal, tabagismo, numero de gestagdes prévias e idade gestacional ao
nascimento. Resultados: Na analise da proteinuria de 24 horas (grupos 1, 2, 3 e 4)
as ORs para que ocorresse um desfecho materno composto foram de: 1,9 (1C95%;
1,1-3,3) entre os grupos 1 e 2; de 2,9 (IC95%; 1,4-6,0) entre os grupos 1 e 3; e de
3,4 (IC95%; 1,5-7,8) entre os grupos 1 e 4. Para desfechos perinatais compostos, as
ORs foram de: 2,5 (1IC95%; 1,3-4,7) entre os grupos 1 e 2; de 3,2 (1C95%; 1,5-7,0)
entre os grupos 1 e 3; e de 4,0 (IC95%; 1,7-9,1) entre os grupos 1 e 4. Na analise da
RPC (grupos 5,6 e 7) as ORs para a ocorréncia de um desfecho materno composto
foram de 1,8 (IC95%; 1,1-3,2) entre os grupos 5 e 6 e de 3,1 (IC95%; 1,5-6,3) entre
0s grupos 5 e 7 e, para desfechos perinatais compostos, as ORs foram de 3,0
(1C95% ;1,5-5,9) entre os grupos 5 e 6 e de 3,4 (IC95%; 1,6-7,5) entre os grupos 5 e
7. Conclusbes: Gestantes hipertensas com proteinuria significativa (> 300 mg/24h
e/ou RPC > 0,3) tém piores desfechos maternos e perinatais do que as sem

proteinuria. Aumento na proteinuria de 24 horas, acima do ponto de corte de 300



mg, associa-se a um aumento estatisticamente nao-significativo na morbidade
materna e perinatal. Aumento na RPC, acima do ponto de corte de 0,3 ndo esta

associado a aumento significativo na morbidade materna e perinatal.

Palavras-chave: proteinuria, razdo proteinuria/creatininuria, pré-eclampsia,

hipertensao gestacional



1 Introducéo

Segundo estimativas da Organizagcdo Mundial de Saude, ocorrem,
anualmente, mais de 500.000 mortes maternas no mundo, sendo que a cada 7
minutos uma delas é causada por disturbios hipertensivos da gravidez (von
Dadelszen & Magee, 2008). Cerca de 95% destes 6bitos acontecem nos paises em
desenvolvimento (Organizacdo Mundial da Saude, 2004). Na América Latina, no ano
de 2000, foram registradas em torno de 22 mil mortes maternas por complicagdes no
ciclo gravidico-puerperal, sendo duas mil no Brasil (Franca & Baracat, 2005). Em
2002, no Brasil e no Rio Grande do Sul, respectivamente, a razdo de mortalidade
materna foi de 74,5 e 56,6 por 100.000 nascidos vivos (Ministério da Saude, 2005;
Secretaria da Saude, 2006). Nos paises desenvolvidos, a razdo de mortalidade
materna situa-se, na maioria das vezes, abaixo de 10 por 100.000 nascidos vivos
(Wen, et al.,2005; Clark, et al., 2008). Nos Estados Unidos da América do Norte, as
complicacbes de pré-eclampsia e eclampsia continuam sendo a principal causa de
mortalidade materna, contribuindo com 16% do total dos 6bitos entre 2000 e 2006 e
no Canada os disturbios hipertensivos na gestagcdo representam a principal
indicagdo de internagdo materna anteparto (Clark, et al., 2008; von Dadelszen &
Magee, 2008). No Brasil, em 2004, foram registradas 1.645 mortes maternas,
predominando as causas obstétricas diretas, dentre as quais avultam as doencas
hipertensivas com 22,4% dos casos. No Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), a analise das causas de morte materna durante 20 anos demonstrou que
os disturbios hipertensivos da gestagao continuam sendo a principal causa de 6bito,

responsaveis por 18,5% do total (Ramos et al, 2003).



Classicamente, pré-eclampsia € definida como o desenvolvimento de
hipertensao arterial (PA > 140/90 mmHg) e proteinuria significativa (> 300 mg/ 24
horas) que surgem pela primeira vez apds a 202 semana de gestagdo (Report, 2000;
Martins-Costa et al., 2006). Mais recentemente, pré-eclampsia tem sido entendida
como uma sindrome clinica materna, definida por hipertensdo e disfungao
multiorganica, e como uma sindrome fetal caracterizada por restricdo do

crescimento intra-uterino (RCIU) e acidose (von Dadelszen & Magee, 2008).

Os disturbios hipertensivos na gestagao podem ser classificados como pré-
eclampsia / eclampsia, hipertensao arterial cronica, hipertensao arterial crénica com
pré-eclampsia / eclampsia sobreposta e hipertensao gestacional transitoria (Martins-

Costa et al., 2006).

Classifica-se como grave a pré-eclampsia que apresente alteracoes
clinicas ou laboratoriais, como consequéncia do comprometimento de 6rgaos e
sistemas maternos e / ou fetais (tabela 1). As alteragbes mais encontradas situam-se
no figado, no cérebro, nos rins, nos pulmdes, no endotélio, na placenta e na
circulagao fetal. Na maioria das vezes, pré-eclampsia grave evolui com deterioragéao
progressiva da saude materno-fetal, sendo responsavel pelo aumento significativo
na morbimortalidade materna e fetal (Deruelle et al., 2005; Sibai et al., 2005).
Eclampsia é definida como a ocorréncia de convulsdes tdnico-clénicas generalizadas
em gestantes sem doenga neuroldgica concomitante que as justifique. Hipertenséo
arterial crénica na gravidez é caracterizada pela presenga de pressao arterial
aumentada que precede a gestagdo ou é constatada antes da 202 semana

gestacional, podendo ocorrer pré-eclampsia sobreposta, se a pressédo arterial se



elevar ainda mais com surgimento de proteinuria significativa ou incremento de
proteinuria pré-existente. Hipertensao arterial gestacional transitoria é definida como
uma PA maior ou igual a 140/90mmHg na auséncia de proteinuria significativa.

(Haddad & Sibai, 2005; Martins-Costa et al., 2006).

Tabela 1 — Critérios diagndsticos de pré-eclampsia grave®

Critério Parédmetro
Presséo arterial PAS > 160 mmHg e/ou PAD > 110 mmHg
Sinais de iminéncia de eclampsia Cefaléia, escotomas cintilantes, visdo turva, diplopia

) Plaguetopenia, hipofibrinogenemia, prolongamento dos testes
Coagulopatia
de coagulacgéo

Disfungao renal Creatinina sérica > 1,2 mg/dl

Proteinuria >2.000 mg

Disfungao hepatica Epigastralgia, aumento das transaminases hepaticas
Hemolise Hiperbilirrubinemia, aumento do DHL

Disfuncao respiratéria Edema pulmonar

* Basta a ocorréncia de uma das alteragbes abaixo para confirmar o diagnostico de PEG (Martins-Costa et al.,

20086).

Dentre os fatores predisponentes para o desenvolvimento de pré-eclampsia,
destacam-se o0s seguintes: primigestacdo (60% a 74% das pacientes que
desenvolvem pré-eclampsia o fazem na primeira gestacédo), gestacdo gemelar,
histéria familiar de pré-eclampsia ou eclampsia, hidropsia fetal nao-imunoldgica,

gestacdo molar, obesidade materna, nova paternidade, diabetes melito, trombofilias,



pré-eclampsia em gestagao anterior, hipertensdo cronica e doenga renal. Além
desses, outros fatores, tais como, sobrepeso no inicio da gestagao, abortamentos
prévios, uso de método anticoncepcional de barreira, gravidez logo apds a sexarca e
fatores dietéticos (dieta pobre em calcio) e climaticos (clima frio) também podem

estar envolvidos (Belizan & Villar, 1980; Ramos et al., 2002; Stuczynski et al., 2003).

Ha consenso na literatura de que os disturbios hipertensivos estao
associados a desfechos maternos e fetais desfavoraveis, quando comparados com
os resultados perinatais de gestantes nado hipertensas. Além disso, ha uma
concordancia entre os autores, de que o surgimento de proteinuria significativa em
uma gestante hipertensa correlaciona-se com maior morbidade materna e fetal
(Page & Christianson, 1975). Por outro lado, permanece ainda muita controvérsia em
relagdo ao nivel de proteinuria na gestante hipertensa a partir do qual se deve

intervir clinicamente (Maybury & Waugh, 2004).

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) incide em 7,5% das gestantes
brasileiras (Gaio et al., 2001). A maioria das gestantes com HAS que morrem sao
aquelas com comprometimento em 6rgaos-alvo, em especial, no figado (sindrome
HELLP) e/ou no sistema nervoso central (eclampsia, acidente vascular cerebral).
Estima-se que, nos paises em desenvolvimento, a eclampsia esteja presente em
10% do total de mortes maternas e que morram no mundo, a cada ano, cerca de
50.000 mulheres em consequéncia dessa complicagado. (Duley, 1992; Gaio et al.,

2001; Ramos et al., 2003; Yucesoy et al., 2005).
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As taxas de complicagbes e a morbimortalidade em pacientes com pré-
eclampsia podem variar conforme a gravidade do quadro no momento do
diagnostico, a idade gestacional e a qualidade do manejo clinico das complicagoes,

em especial no critico periodo periparto.

Carecemos de bons estudos que analisem os principais fatores de risco para
o desenvolvimento de complicagdes maternas e fetais nas gestantes brasileiras
hipertensas. Von Dadelszen & Magee, em uma revisdo sobre pré-eclampsia
publicada em 2008, enfatizaram a importancia de redefinir a sindrome materna da
pré-eclampsia em termos de classificacdo da gravidade dos casos para identificar
com clareza as mulheres e os fetos com risco aumentado de desfechos adversos
(von Dadelszen & Magee, 2008). Portanto, € de suma importancia a realizacdo de
pesquisas que analisem os fatores de risco que possam estar correlacionados com

os desfechos maternos e fetais desfavoraveis na populagao brasileira.

No manejo clinico das pacientes com pré-eclampsia, ponderar sinais,
sintomas e alteragdes laboratoriais indicadores de agravamento do quadro constitui
uma das atividades fundamentais para a determinacdo do momento ideal de
interrupgao da gestagao, unica forma conhecida de cura da enfermidade. Quando a
pré-eclampsia se manifesta préximo ao termo da gestagao, o tratamento definitivo é
facilmente aplicavel, visto que, nestes casos, a interrupgdo da gestacdo nao se
associa aos danos neonatais provocados pela prematuridade. Entretanto, com muita
frequéncia, o médico é forcado a decidir entre manutengédo ou ndo da gestagdo em
idades gestacionais muito precoces. Tal decisédo tem sido tomada com base em

parametros clinicos € em exames subsidiarios que tenham correlagdes com
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desfechos maternos e fetais. Historicamente, a medida da proteinuria tem sido
utilizada como um dos parametros balizadores das decisdes clinicas. Contudo, nao
ha consenso na literatura sobre o grau de proteinuria que se correlaciona com 0s
desfechos fetais e maternos nas gestantes hipertensas. Portanto € importante que
se entenda melhor de que forma a proteinuria se correlaciona com desfechos fetais
e maternos, procurando determinar se a medida da proteinuria € ou ndo um fator

discriminante entre os casos de maior e menor gravidade.

2 Proteindria na gestacao

Individuos sadios apresentam uma excrec¢ao urinaria de proteinas de 30 a
150 mg durante 24 horas. A proteindria é formada por albumina (30% a 40%), por
globulina (15% a 20%) e pela proteina Tamm-Horsfall (40% a 55%), uma
glicoproteina tubular nao-plasmatica. Em gestantes, em razdo do aumento fisiolégico
da taxa de filtragdo glomerular e do fluxo plasmatico renal, se aceita como limite
superior o valor de 300mg de proteinuria em excregdo de 24 horas. Na pré-
eclampsia, a maior parte da proteinuria deve-se a albumina, que aparece de forma
anormal devido a uma alteragdo na barreira da membrana capilar glomerular,
permitindo a passagem de proteinas de alto peso molecular (Dunlop &

Davison,1987).

A Sociedade Internacional para Estudo da Hipertensdo na Gestacao
(ISSHP) define como proteinuria significativa a excreg¢ao igual ou superior a 300mg

em 24 horas. Entretanto, em nenhum estudo, o ponto de corte de 300 mg/24h se
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origina da predi¢ao de desfechos clinicos (Maybury & Waugh, 2004). Na verdade, o
valor de 300 mg/24h foi estabelecido por consenso, a partir de populagbes de
gestantes higidas, definindo-se como populagao “anormal” aquela cuja proteinuria se
situava acima do percentil 95 (Maybury & Waugh, 2004; Higby et al., 1994; Kuo et
al., 1992). Kuo et al. (1992) encontraram o percentil 99 para proteinuria em 300
mg/24h entre 17 e 22 semanas de idade gestacional e em 200 mg/24h entre 33 e 36

semanas.

Nas pacientes com pré-eclampsia, devido ao vasoespasmo, a taxa de
filtracdo glomerular e o fluxo plasmatico renal estdo diminuidos em relacdo as
gestantes higidas, devendo-se o aumento da proteinuria ao dano na membrana
glomerular (Hayashi et al., 2002). Desta forma, o grau de proteinuria pode ser
considerado um marcador da gravidade do vasoespasmo renal e de depdsitos de
material fibrindide nas células endoteliais. A endoteliose capilar glomerular tem sido
vista como a lesédo caracteristica da pré-eclampsia (Fisher et al., 1981). Apesar
disso, tal alteragdo nédo é patognomoénica de pré-eclampsia. Strevens et al. (2003)
realizaram um estudo de casos e controles em que verificaram que a endoteliose
glomerular também ocorre em algumas gestantes normotensas. Na gestagcao, a
proteinuria se deve principalmente a proteinas de alto peso molecular,
especialmente albumina, além de hemoglobina, globulinas, transferrina e outras

proteinas de menor peso molecular (Alvarez, 1976).
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3 Medida da proteindria em amostra aleatéria de urina pela razéo

proteindria/creatininudria

Em 1991, Misiani et al. demonstraram, em um estudo controlado, maior
excregao de albumina durante o dia em mulheres nao gravidas e puérperas. Nas
primigestas normotensas e nas com pré-eclampsia, a variagao foi significativamente
menor. Estes achados sugerem que a excre¢ao de proteinas na urina das gestantes
normotensas ou hipertensas nao variava tanto ao longo das 24 horas como nas n&o-

gravidas.

Nos ultimos anos, varios pesquisadores publicaram estudos procurando
correlacionar a razao proteinuria / creatininuria (RPC) com proteinuria de 24 horas,
utilizando a RPC como uma alternativa rapida, facilmente exequivel e eficiente para
deteccao de proteinuria significativa (Ramos et al., 1999; Rodriguez-Thompson &
Lieberman, 2001; Neithardt et al., 2002; Yamasmit et al., 2003 e 2004; Blackburn et

al., 2004; Rizk et al., 2007; Aggarwal et al., 2008; Papanaha et al., 2008).

Inicialmente, Shaw et al. (1983) avaliaram a raz&o proteinuria / creatininuria
em amostra isolada de urina e proteinuria de 24 horas em pacientes ambulatoriais,
nao gravidas, com doenga renal e em controles normais e verificaram que a
sensibilidade da RPC realizada pela manha foi menor, porém a especificidade foi

igual a do teste em amostra aleatéria de urina.

Em pesquisa envolvendo um grupo de pacientes nao-gestantes, Ginsberg et
al. (1983) também correlacionaram coeficientes menores entre RPC e proteinuria de

24 horas, quando a amostra foi coletada durante a noite ou na primeira urina da
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manha, em comparagdao com amostras coletadas durante o dia. Os autores sugerem

um componente ortostatico para explicar a diferenca.

Excelente correlagao (r=0,99; p<0,001) entre RPC em amostra urinaria e
proteinuria de 24 horas em gestantes no terceiro trimestre, com ou sem hipertensao
arterial, foi verificada por Boler et al. em 1987. Segundo os autores, a correlagao
entre proteinuria de 24 horas e RPC diminui quando a perda de proteinas em 24
horas & superior a 1000 mg. Jaschevatzky et al. (1990), por sua vez, relatam este

fato quando a proteinuria de 24 horas em gestantes estava acima de 2000 mg.

Em trabalho publicado em 1997, Saudan et al. obtiveram um indice de
correlagdo de Pearson de 0,93 (p<0,001) entre RPC e proteindria de 24 horas

superior a 300 mg em gestantes com HAS.

Em 1999, no Servigco de Ginecologia e Obstetricia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, demonstramos um coeficiente de correlacédo de 0,94 entre RPC em
amostra isolada de urina e proteinuria de 24 horas. A especificidade e o valor
preditivo positivo foram de 100% para RPC > 0,5 e uma RPC > 0,3 correlacionou-se
a uma proteinuria significativa em 92% das vezes. Os melhores valores de
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo para o
diagnoéstico de proteinuria igual ou superior a 300mg/24h foram obtidos com uma

RPC de 0,5 (Ramos et al., 1999).

Rodriguez-Thompson & Lieberman (2001) avaliaram a RPC em 138
gestantes hipertensas, tendo 50% delas apresentado proteinuria de 24 horas igual

ou acima de 300 mg, com um coeficiente de correlagdo de Pearson de 0,80
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(p<0,001) e area abaixo da curva ROC de 0,91 (IC95%; 0,87-0,96). Esses autores
tentaram maximizar a sensibilidade considerando os riscos potenciais de perdas de
diagnodsticos de pacientes com pré-eclampsia. Uma RPC inferior a 0,14 excluiu
proteinuria de 24 horas igual ou superior a 300 mg, mas a especificidade foi de
apenas 51%. Para melhorar a especificidade, mantendo uma sensibilidade de pelo
menos 90%, os autores escolheram como critério de positividade o valor da RPC a
partir de 0,19, obtendo uma especificidade de 70%. O valor preditivo negativo foi de
87%. A maioria dos resultados falso-positivos e falso-negativos situou-se entre 250

mg e 350 mg em 24 horas.

Neithardt et al. (2002) obtiveram um indice de correlagcdo de Pearson de
0,93 entre RPC e proteinuria de 24 horas. Baseados no método de regressao linear
multipla, concluiram por nao haver efeito de fatores de confusdo como idade

materna, idade gestacional e paridade.

Hayashi et al. (2002) dosaram a RPC e a relagao albuminuria / creatininuria
(RAC), em amostra urinaria de mulheres nao-gravidas, gestantes normotensas e
gestantes com pré-eclampsia, tendo verificado aumento dos dois parametros no
grupo de gestantes normotensas em relagdo as nao-gravidas e que foi ainda maior
no grupo de pré-eclampticas em relacdo ao de gestantes normotensas, mais

marcadamente na RAC do que na RPC.

Em revisdo sistematica de onze artigos publicados entre 1987 e 2003, Coté
et al (2004) concluiram por uma acuracia razoavel da RPC como método de

deteccao de proteinuria significativa, destacando a necessidade de validagao local
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para seu uso, devido a grande variacdo dos pontos de corte adotados em analises

laboratoriais realizadas em diferentes locais.

Realizando um estudo de coorte em 208 gestantes com hipertenséao arterial,
Blackburn et al (2004) concluiram que uma RPC de até 0,1 tem valor preditivo
negativo de 100% para excluir proteinuria de 24 horas e que uma RPC de 0,4 ou

mais, tem valor preditivo positivo de 100% para diagnosticar proteinuria significativa.

Em um dos trabalhos de Yamasmit et al., (2003) foi registrada forte
correlagao (r = 0,929; p<0,001) entre RPC e proteinuria de 24 horas em gestantes
com pré-eclampsia. Em outro, publicado um ano depois, foi indicado como melhor
ponto de corte para a RPC o valor igual ou superior a 0,25, com acuracia de 95,2% ,

sensibilidade de 96,6% e especificidade de 92,3% (Yamasmit et al.,2004).

Em 2005, Price et al. publicaram, na revista Clinical Chemistry, uma revisao
sistematica da literatura com dezesseis estudos das medidas da RPC em amostra
aleatdria de urina em relagéo a proteinuria de 24 horas, incluindo gestantes com pré-
eclampsia e doenca renal. Foi utilizada a razdo de probabilidade para determinar a
habilidade da RPC para predizer a presenga ou auséncia de proteinuria significativa.
As sensibilidades e especificidades dos testes variaram entre 69% e 96% e 41% e
97% respectivamente. Os valores preditivos positivos e negativos oscilaram entre
46% e 95% e 45% e 98% respectivamente. As razdes de probabilidades positivas
situaram-se entre 1,8 e 16,5, e as razdes de probabilidade negativas, entre 0,06 e
0,35. A razdo de probabilidade cumulativa negativa para os 10 estudos de

proteinuria em pré-eclampsia foi de 0,14 (IC95%; 0,09-0,24). Os autores concluiram
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que a RPC em amostra aleatdria de urina serve melhor para descartar a presenga

de proteinuria significativa em medidas de excreg¢ao urinaria de 24 horas.

Em estudo realizado em uma série de 353 gestantes com pré-eclampsia,
Chan et al. (2005) demonstraram que, nelas, o aumento da RPC estava associado
com um aumento do risco de efeitos adversos maternos (RR = 1,003: 1C95%;1,002-
1,004) e fetais (RR = 1,44: 1C95%; 1,08-1,92). Entretanto, os autores néo
conseguiram identificar, no momento do diagndéstico, um ponto de corte especifico
na RPC que pudesse ser usado como um valor de rastreamento definitivo para

desfechos adversos fetais ou maternos.

Em 2005, no Servico de Ginecologia e Obstetricia do HCPA, avaliamos a
RPC em amostra urinaria de 75 gestantes hipertensas, 38 delas com pré-eclampsia,
para verificar se a RPC apresentava variagao significativa em diferentes periodos do
dia e se a primeira coleta, quando a paciente chegava para atendimento,
correlacionava-se com a proteinuria de 24h com a mesma precisdao. Para se ter
certeza de que a proteinuria de 24 horas havia sido corretamente coletada, foi
avaliada a creatininuria de 24 horas, que deveria estar acima de 600 mg. A RPC
correlacionou-se fortemente (indices de correlagdo de Spermann iguais ou
superiores a 0,8) com a proteinuria de 24h nos diferentes momentos do dia
(p<0,001), assim como com a primeira coleta realizada na chegada da paciente
(p=0,003). A curva ROC corroborou estes achados, com areas abaixo da curva com

valores iguais ou acima de 0,930 (Valério et al., 2005).
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Por outro lado, em 2006, Wikstrom et al. publicaram estudo no qual
avaliaram 31 gestantes com pré-eclampsia e encontraram uma fraca correlagao
entre a RCA em amostras aleatérias de urina ao longo do dia e a proteinuria de 24
horas. A diferenga entre os resultados dos trabalhos talvez possa ser explicada pelo
fato de que a medida de proteinuria de 24 horas no estudo de Wikstrom et al. nao ter
sido controlada pela medida da creatininuria de 24 horas, podendo ter havido erros

de coleta.

Para diagnostico de proteinuria significativa, Saikul et al. (2006) avaliaram a
RPC em coleta de 4 horas de urina, em 164 gestantes com hipertensao arterial,
sendo que 112 (68,3%) apresentavam pré-eclampsia. Os autores consideraram 0,3
como o valor mais preciso para diagnostico de pré-eclampsia. A sensibilidade, a
especificidade e os valores preditivos positivo e o negativo foram, respectivamente,

de 81% e 88% € 93% e 71%.

Rizk et al. (2007) usando como ponto de corte para melhor predizer
proteinuria significativa um valor de RPC acima de 0,19, obtiveram sensibilidade,
especificidade, valor preditivos positivo e negativo, respectivamente, de 80,4% e
68,8% e 80,4% e 68,8%. A area sob a curva ROC para predizer proteinuria

significativa foi de 0,82 (1C95%; 0,73 - 0,92, p < 0,001).

Em trabalho publicado também em 2007, Wheeler et al. avaliaram
prospectivamente a correlagdo entre RPC e proteinuria de 24 horas em 126
pacientes com pré-eclampsia, tendo demonstrado forte correlagdo entre ambas.

Uma RPC abaixo de 0,21, teve valor preditivo negativo de 83,3% para proteinuria de
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24 horas de 300 mg , e uma inferior a 3,0 teve um valor preditivo negativo de 100%

para proteinuria de 24 horas de 5000 mg.

Em 2008, Papanna et al. elaboraram uma revisdo sistematica feita em
bancos de dados eletronicos (Medline, Cinhal e Cochrane) para estimar a precisao
da RPC na predicdo de uma proteinuria de 24 horas de 300mg em gestantes
hipertensas. Foram identificados sete estudos com 1.717 pacientes que cumpriram
com os critérios de inclusdo previamente estabelecidos. Os autores encontraram
sensibilidade de 90% a 99% e especificidade de 33% a 65% para uma RPC de 0,13
a 0,15, sensibilidade de 81% a 99% para uma RPC de 0,3 e sensibilidade de 85% a

87% e especificidade de 96% a 97% para uma RPC de 0,6 a 0,7.

Na revisao sistematica dos estudos sobre a capacidade diagndstica da RPC
para proteinuria significativa em gestantes hipertensas, publicados entre 1980 e
2007, Coté et al. (2008) selecionaram nove estudos com 1.003 gestantes
hipertensas evidenciando, para um ponto de corte de 30 mg/mmol, uma
sensibilidade de 83,6% (IC95%; 77,5 - 89,7) uma especificidade de 76,3% (IC95%;
72,6 - 80,0), uma razdo de probabilidade negativa de 0,21 e uma razdo de
probabilidade positiva de 3,53. Os autores concluiram que uma RPC inferior a 30
mg/mmol constitui um bom teste para excluir proteinuria de 24 horas igual ou acima
de 300 mg e afirmaram haver indubitavel necessidade de informagbes acerca da
validade do teste para detec¢cao de desfechos adversos na gestagcdo de pacientes

com pré-eclampsia.
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Finalmente, em 2008, Aggarwal et al. publicaram estudo no qual avaliaram a
acuracia da RPC em amostra aleatéria de urina para predicdo de proteinuria
significativa em 120 pacientes com pré-eclampsia, tendo sido verificada associagao
significativa entre os dois métodos (r = 0,596; p<0,01). Com um ponto de corte da
RPC superior a 0,14 como preditor de proteinuria significativa, encontraram
sensibilidade de 72%, especificidade de 75%, valor preditivo positivo de 94,9 e valor

preditivo negativo de 29,2%.

4 Correlacéo entre proteinuria e desfechos maternos e perinatais

Sao conflitantes os achado dos estudos correlacionando proteinuria com
desfechos maternos e fetais desfavoraveis em gestagdes de mulheres com HAS.
Varios deles demonstraram que a associag¢ao de hipertensao arterial com proteinuria
significativa correlacionava-se a piores desfechos maternos e fetais (Page &
Christianson, 1976; Friedmann & Neff, 1977; Sibai & Anderson, 1986, Sibai et al.,
1998; Ferrazani et al., 1990; Brown & Buddle, 1996; North et al.,1999; Coelho et al.,
2004; Ivanov & Stoikova, 2005; Deruelle et al., 2006; Furukawa et al., 2006),
enquanto outros ndo conseguiram demonstrar esta associagao (Schiff et al., 1996;

Hall et al., 2002; Buchbinder et al., 2002; Newmann et al., 2003).

Ha mais de trés décadas, Page e Christianson em um estudo prospectivo de
13.000 gestantes verificaram que, nas gravidas com HAS, proteindria de duas
cruzes ou mais em fita reagente associava-se a aumento na taxa de mortalidade
fetal, a crescimento fetal restrito e a morbidade neonatal (Page & Christianson,

1976).
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Em 1990, Ferrazani et al., avaliando desfechos clinicos em 444 gestantes
com HAS, demonstraram que gestantes com HAS crbnica leve sem proteinuria
significativa tinham desfechos gestacionais semelhantes aos das gestantes nao-
hipertensas. Entretanto, quando a HAS associou-se a proteinuria significativa, houve
10% de descolamentos prematuros de placentas, 30% de crescimentos intra-
uterinos restritos e taxa de mortalidade perinatal de 24%. Além disso, quando a
proteinuria em fita reagente era igual ou superior a uma cruz, os niveis de acido
urico eram mais altos, os pesos e os percentiles dos neonatos eram menores e

havia mais partos antes da 372 semana de idade gestacional.

Brown e Buddle, em 1995, mostraram que, em gestantes hipertensas, duas
cruzes de proteindria em fita reagente apresentavam uma taxa de até 50% de testes
falso-positivos. Em outro estudo publicado um ano mais tarde, esses mesmos
autores observaram, por analise univariada em 825 gestantes com pré-eclampsia,
que hiperuricemia, proteinuria e hipertensdo grave estavam significativamente
associadas com altas taxas de complicacbes maternas e fetais (Brown & Buddle,

1.996).

Schiff et al. avaliando 66 gestantes com pré-eclampsia grave que foram
submetidas a tratamento conservador, demonstraram que a proteinuria aumentou
em média 600 mg a cada periodo de 24 horas de tratamento conservador. Nao
foram constatadas diferencas nos desfechos maternos e fetais entre as gestantes
com aumentos significativos na proteinuria e aquelas com pequenos ou nenhum
aumento. Incidéncia de sindrome HELLP, descolamento prematuro de placenta e

escores Apgar no 5% minuto foram semelhantes nos dois grupos. Os autores
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concluiram que nem o grau nem a taxa de aumento de proteinuria durante o
tratamento conservador das pré-eclampticas sao preditores importantes dos

desfechos maternos ou perinatais (Schiff et al., 1996).

Seshadri e Venkataraman (1997) estudaram de maneira retrospectiva os
desfechos perinatais de 216 gestantes com HAS, comparando as com e sem
proteinuria significativa, e verificaram que a mortalidade perinatal e o nascimento de
criangas pequenas para a idade gestacional foram significativamente menos

frequentes no grupo de gestantes sem proteinuria.

Sibai et al., analisando os desfechos perinatais de 763 gestantes com HAS
cronica, arroladas em um ensaio clinico multicéntrico sobre uso de acido
acetilsalicilico em dose baixa para prevencado de pré-eclampsia, registraram que a
frequéncia da enfermidade nao foi afetada pela presencga de proteinuria no inicio do
estudo (27% nas gestantes com proteinuria e 25% nas sem proteinuria). Entretanto,
gestantes hipertensas com proteinuria no inicio do estudo, tiveram significativamente
mais partos com menos de 35 semanas (36% vs. 16%, OR= 3,1: IC95%; 1,8-5,3), e
mais recém -nascidos pequenos para idade gestacional (23% vs. 10%, OR= 2,8:

IC95%:; 1,6-5,0) (Sibai et al.,1998).

North et al., em estudo prospectivo de casos controles, comparando
mulheres com pré-eclampsia e gestantes com hipertensdo gestacional transitéria,
obtiveram uma razdo de chance para doenca materna grave de 4,8 (IC95%; 2,4-9,5)
com a presenga de proteinuria. Doenga materna grave ocorreu em 26,5% das

gestantes com hipertensao transitéria e em 63,4% das pacientes com pré-eclampsia.
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Um tergo das pacientes com pré-eclampsia tiveram partos pré-termo, sendo que
15,5% tiveram seus partos com menos de 33 semanas de gestacao e 19,7%, entre
33 e 36 semanas. Nas gestantes classificadas como portadoras de hipertensao
transitoria, a doenga materna grave foi mais frequente nas com uma cruz de
proteinuria (41,7%) do que nas com proteindria ausente (15,9%), com OR de 3,8

(IC95%: 1,5-9,8) (North et al,1999).

Em uma série prospectiva de 340 mulheres pré-eclampticas, Hall et al.
notaram que nem o aumento significativo da proteindria, nem a presenca de
proteinuria maciga estavam associados com desfecho desfavoravel para a méae ou
para o feto, quando comparados com pequenos aumentos de perda protéica pela

urina, ou com proteinuria abaixo de 5000 mg/24 horas (Hall et al., 2002).

Em 2002, Buchbinder et al., em uma analise secundaria de dados de 598
gestantes que haviam tido pré-eclampsia em gestacdo anterior e que foram
arroladas em um ensaio clinico multicéntrico para prevencao da pré-eclampsia com
acido acetilsalicilico , também observaram desfechos maternos e fetais semelhantes
entre gestantes com hipertensao leve, com pré-eclampsia leve e normotensas,
segundo o grau de proteinuria. Nesse mesmo estudo, parto com menos de 37
semanas e fetos pequenos para idade gestacional foram mais freqlentes nas
pacientes com hipertensao arterial grave sem proteinuria do que nas com pré-
eclampsia leve. Da mesma forma, nas pacientes com hipertensao grave, a presenga
de proteinuria significativa ndo se associou com aumentos no risco de parto pré-

termo ou de fetos pequenos para idade gestacional.
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Avaliando 209 gestantes com pré-eclampsia, Newmann et al. demonstraram
que no grupo das com proteinuria de 24 horas acima de 10 g ndo houve aumento na
morbimortalidade materna, se comparado ao grupo das com menos excregao de
proteinas. Proteinuria macica estava associada com inicio mais precoce de pré-
eclampsia, idade gestacional menor no parto e taxas mais altas de complicagdes da
prematuridade. Entretanto, apds pareamento pela idade gestacional, o grau de
proteinuria ndo teve efeito significativo no desfecho neonatal, sugerindo que a
morbidade neonatal era uma fungcdo da prematuridade e n&o da proteinuria

(Newmann et al., 2003)

Coelho et al. estudaram 334 gestantes hipertensas, estratificando a
proteinuria em quatro grupos, segundo seu grau (I. < 0,3 g; Il. 0,3-1,0 g; Ill. 1,0 - 2,0
g e IV.>2gem 24 horas). Nas pacientes com excregao protéica acima de 2000 mg,
houve maior ocorréncia de sindrome de HELLP, eclampsia, parto pré-termo, escores
de Apgar no quinto minuto abaixo de sete, nascimento de criangas pequenas para
idade gestacional, dbitos neonatais, menor peso ao nascer e PA diastdlica mais alta.
Os autores concluiram que a presencga da proteinuria e a elevacado de seus niveis

associam-se a aumento nas complicagdes maternas e fetais (Coelho et al., 2004).

Em um estudo prospectivo de 197 gestantes hipertensas, Waugh et al.
procuraram determinar o ponto de corte da proteinuria de 24h (300mg ou 500 mgq)
que poderia melhor predizer alguns desfechos perinatais adversos (hipertensao
grave, peso ao nascer abaixo do percentil 10, parto pré-termo e uma andlise
composta de alteragbes bioquimicas e hematoldgicas). O ponto de corte de

300mg/24 horas mostrou um desempenho pior como preditor de desfechos
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desfavoraveis, e o de 500mg evidenciou uma razdo de probabilidade
estatisticamente positiva para hipertensdo grave (LR = 1,51, IC95%; 0,99 - 2,28),
peso ao nascer abaixo do percentil 10 (LR = 1,72, IC95%; 1,11 — 2,66) e alteracbes
bioquimicas (LR = 2,47, 1C95%; 1,22 — 5,01). Os autores sugeriram que o ponto de
corte para proteinuria de 24 h deveria ser maior igual ou superior a 500mg (Waugh

et al.,2005).

Avaliando 544 gestantes ao longo de 10 anos, Ivanov & Stoikova,
registraram que a perda protéica elevada esta associada positivamente com baixo
peso ao nascimento e com baixos escores de Apgar no 5° minuto. Segundo os
autores, perda protéica deveria ser utilizada ndo somente como um fator de

prognostico materno, mas também de desfechos perinatais.

Deruelle et al.,, em observagao retrospectiva de 453 pacientes com pré-
eclampsia, avaliaram por regressao logistica cinco fatores de risco independentes
associados ao risco de complicagdes pds-parto, a saber: ascite ou edema pulmonar
(RR=1,84; 1C95% de 1,01-3,37), plaquetas séricas abaixo de 100.000/mm? (RR =
1,96, IC95%; 1,18 - 3,36), acido urico sérico acima de 3,6 (RR = 2,36, 1C95%; 1,22 -
4,52), creatinina sérica acima de 1,2 (RR = 2,99, 1C95%; 1,32 - 6,78) e proteinuria
acima de 5 g/L (RR =1,8, IC95%; 1,06 - 3,05). As principais complicagdes pos-parto
foram: febre (9%), abscesso (6,6%), transfusdo de sangue (5,7%), coagulagéo
intravascular disseminada (2,2%) e complicagdes tromboembdlicas (1,5%) (Deruelle

et al., 2006).
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Em um estudo retrospectivo de uma série de 79 gestantes com hipertensao
arterial e proteinuria e de 19 com hipertensdo gestacional sem proteindria em
relacdo aos padroes de frequéncia cardiaca fetal intra-parto, Furukawa et al.
classificaram as pacientes com proteinuria e hipertensao arterial em dois grupos (< 3
cruzes e > 3 cruzes em fita reagente), tendo demonstrado, através de analise de
regressao logistica multipla, que a piora da proteinuria aumenta o risco de
desaceleragdes tardias da frequéncia cardiaca fetal (OR = 5,5, 1C95%; 2,4-12,9)

(Furukawa et al., 2006).

Como pode ser visto (tabela 2), os estudos publicados até hoje comparando
o grau de proteinuria com desfechos clinicos e perinatais em gestagdes de mulheres
hipertensas, tém resultados controversos e metodologias muito variadas. Uma vez
que as evidéncias cientificas disponiveis nao ratificam nem refutam a associacao da
elevacdo da proteinuria com aumento de resultados maternos e perinatais
desfavoraveis, a recomendagao de que o grau de proteinuria por si s6 deva ser
levado em consideracdo para indicar o momento do nascimento, deve ser
considerada, no minimo, controversa, até que se obtenha mais clareza sobre este

tema.



Tabela 2 —Estudos correlacionando proteinuria com desfechos maternos e perinatais

Proteindria
Estudo (parametro Desfecho n Resultado/Concluséo
avaliado)
Mortalidade fetal
Page & Christianson, 1976 > 2 cruzes em fita RCIL{ 13.000 P|ore§ q§sfechos nas pacientes com
reagente Morbidade proteindria
neonatal
DPP
Ferrazani et al., 1990 Proteindria de 24 h > RCIU ' 444 Plore_s q§sfechos nas pacientes com
300mg Mortalidade proteinuria
perinatal
HELLP Sem diferenca de desfechos nas
. Aumento na DPP pacientes com ou sem proteinuria.
e e S proteinuria de 24 h  APGAR no 5° oo Elevagéo na proteinuria ndo piorou
minuto desfechos
Seshadri & Venkataraman, Proteinuria de 24 h > Mortalidade 216 Piores desfechos nas pacientes com
1997 300mg perinatal RNs PIG proteinuria
Sibai et al., 1998 Proteinuria de 24 h > Partos < 35 763 Piores desfechos nas pacientes com
300mg semanas RNs PIG iprotenuria
North et al., 1999 Proteinudria de 24 h > Doenca materna 1496 Piores desfechos nas pacientes com
300mg grave : proteinuria
Proteintria de 24 h > Desfechos Sem diferenca de desfechos nas
Hall et al., 2002 300m ~ compostos 340 pacientes com ou sem proteinuria
9 maternos e fetais
Proteindria de 24 h > Sem diferenca de desfechos nas
; 300mg Partos pré-termo pacientes com ou sem proteinuria.
Buchbinder et al., 2002 Aumento na RNs PIG 598
proteindria
Proteindria de 24 h > Morbimortalidade Sem diferenga de desfechos quando
Newmann et al., 2003 10 materna e 209 resultados pareados por idade
9 perinatal gestacional.
HELLP,
eclampsia, PA
S elevada, parto pré- . .
Coelho et al., 2004 ;rgtemuna de 24 h > termo, Apgar < 7, 334 P;g{ee;lc’jﬁ:fechos nas pacientes com
©9 RNs PIG, P
mortalidade
neonatal
Lo HAS grave Proteinudria de 24 horas de 500mg
Waugh et al., 2005 T CD 2 (0 = RNs PIG 197  discriminou melhor os desfechos
500mg o
desfavoraveis do que a de 300 mg.
Aumento na ks [FLE Piores desfechos nas pacientes com
Ivanov & Stoikova, 2005 L Apgar mais baixo 544 . L
proteinuria . mais proteinuria
no 50 minuto
Febre, abscesso,
Proteinuria de 24 h > transfuséo de Piores desfechos nas pacientes com
Dl Ehel, 200 509 sangue, CIVD, = proteinuria 24h > 5,0 g
tromboembolia
Furukawa et al., 2006 > 3 cruzes em fita Desaceleracdes 98 Piora da proteinuria aumentou o risco de

reagente

tardias de FCF

desaceleragdes tardias da FCF.
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5 Justificativa para estudo da proteinaria e desfechos maternos e perinatais

Apesar de ndo haver consenso entre os autores sobre a existéncia ou nao
de associagao entre proteinuria e/ou seu grau de excre¢ao com alteragdo nos
desfechos maternos e perinatais, a medida da proteinuria tem sido utilizada para a
tomada de decisbes clinicas relevantes, tais como internagdo hospitalar ou néo e
mesmo a interrup¢cdo ou nao de prenhez pré-termo. Questdes como ser ou ndo a
medida da proteindria um fator discriminante entre os casos de maior ou menor
gravidade, ou estabelecer os niveis de proteinuria a partir dos quais os desfechos
fetais e maternos se alteram, permanecem sem resposta. Além disto, a literatura
médica apresenta somente um estudo (Chan, 2005) que compara a relagao
proteinuria / creatininuria com desfechos clinicos. A quase totalidade das pesquisas

sobre RPC a comparam com a medida da proteinuria de 24 horas.

A busca de respostas para estas relevantes questdes clinicas s&o, portanto,
justificativas suficientes para que um estudo correlacionando proteindria com

desfechos clinicos seja desenvolvido.



6. Objetivos

Verificar, em gestantes com hipertensédo arterial, a existéncia ou nao de
associacao entre diferentes niveis de proteinuria de 24 horas e desfechos maternos

e perinatais desfavoraveis.

Verificar, em gestantes com hipertensédo arterial, a existéncia ou nao de
associacao entre diferentes niveis da relagao proteinuria/creatininiria em amostra de

urina e desfechos maternos e perinatais desfavoraveis.
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Abstract

Objective: Compare proteinuria levels and adverse outcomes in hypertensive
pregnant women. Methods: A total of 370 medical charts from hypertensive pregnant
women were reviewed and stratified into 4 groups according to different 24-hour
proteinuria levels (1. < 300mg/24h; 2. 300-1999mg/24h; 3. = 2000 mg/24h; 4. = 3000
mg/24h) and 3 groups according to proteinuria / creatininuria ratio levels (5. PCR <
0.3; 6. PCR 0.3-1.99; 7. PCR = 2.0) and compared with composite maternal and
perinatal outcomes. The outcomes were adjusted for maternal age, skin color, body
mass index, smoking, number of previous pregnancies, and gestational age at birth.
Results: In the 24-hour proteinuria analysis (groups 1, 2, 3 and 4) to obtain a
composite maternal outcome the ORs were: 1.9 (Cl 95%; 1.1-3.3) between groups 1
and 2; 2.9 (Cl 95%; 1.4-6.0) between groups 1 and 3; and 3.4 (Cl 95%; 1.5-7.8)
between groups 1 and 4. For composite perinatal outcomes, the ORs were: 2.5 (ClI
95%; 1.3-4.7) between groups 1 and 2; 3.2 (Cl 95%; 1.5-7.0) between groups 1 and
3; and 4.0 (Cl 95%; 1.7-9.1) between groups 1 and 4. In the PCR analysis (groups 5,
6 and 7) to obtain a composite maternal outcome the ORs were: 1.8 (Cl 95%; 1.1-
3.2) between groups 5 and 6; and 3.1 (Cl 95%; 1.5-6.3) between groups 5 and 7 and
for composite perinatal outcomes the ORs were: 3.0 (Cl 95%; 1.5-5.9) between
groups 5 and 6; and 3.4 (Cl 95%; 1.6-7.5) between groups 5 and 7. Conclusions:
Hypertensive pregnant women with significant proteinuria (= 300mg/24H and/or PCR
= 0.3), had worse maternal and perinatal outcomes than those without proteinuria.
Increases in 24-hour proteinuria, above the cut-off of 300mg, are associated with a

statistically non-significant increase in maternal and perinatal morbidity. PCR
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increase above the cut-off of 0.3 are not associated with a significant increase in

maternal and perinatal morbidity.

Key words: Proteinuria, protein/creatinine Ratio, preeclampsia, gestational

hypertension.
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Introduction

Hypertension is still one of the major causes for maternal and perinatal
morbidity and mortality all over the world. The occurrence of significant proteinuria in
hypertensive pregnant women has been associated to worse maternal and perinatal
outcomes (1). Significant proteinuria in pregnancy has been defined as an excretion
higher than or equal to 300mg in 24 hours. However, there are no studies in which
the cut-off of 300mg/24h originates from the prediction of clinical outcomes (2). In
fact, the value of 300 mg/24 hours was established by consensus from populations of
healthy pregnant women, with the definition for an “abnormal” population being those

whose proteinuria was above the 95th percentile (2).

Management of pregnant women with preeclampsia and pre-term pregnancy
is based on the attempt to either extend pregnancies up to the term or interrupt them
pre-term when clinical and/or laboratorial markers indicate an excessive risk to allow
the pregnancy to continue (3). Traditionally, highly increased levels of 24-hour
proteinuria have been one of the parameters that define preeclampsia as severe, and
are used, among other indicators, as a parameter to justify pregnancy interruption
before the term. However, there is a strong controversy among authors about which
level of 24-hour proteinuria is related with unfavorable maternal and/or fetal
outcomes to the extent of justifying pregnancy interruption before the term. Yet, there
is plenty of doubt in the literature of whether in hypertensive pregnant women the
increase in proteinuria levels is actually associated with the worsening of maternal

and perinatal outcomes (1, 4-16).
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The objective of this study is to assess whether there is an association
between composite maternal or perinatal outcomes at different levels of 24-hour
proteinuria, and at different levels of the urinary protein/creatinine ratio (PCR) in a

group of hypertensive pregnant women.

Method

A retrospective cohort study of hypertensive pregnant women who were
admitted and gave birth at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) from
January 1999 to December 2004 was assessed by reviewing their medical charts. All
those charts that contained hypertension diagnostic (blood pressure higher than or
equal to 140/90mmHg), live fetus at admission, at least one full collection of 24-hour
proteinuria before birth, and at least one random sample collection of urine with

protein and creatinine measurement were selected for analysis.

The criteria for exclusion from the study were: nephropathy previous to

pregnancy, twin pregnancies, data of interest not present in the medical records.

The selected patients were stratified according to four levels of 24-hour
proteinuria (1. < 300mg; 2. 300-1999mg; 3. = 2000 mg; 4. = 3000 mg) and three
levels of PCR (5. < 0.3; 6. 0.3 -1.9; 7. > 2.0) assessed as to the occurrence of one or
more composite maternal and perinatal outcomes. Those outcomes were defined as
the worst measured parameters and recorded in the chart among the following
alterations: systolic pressure higher than or equal to 160 mmHg, diastolic pressure

higher than or equal to 110 mmHg, platelet count below 100,000 mm?, lactate
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dehydrogenase (LDH) count higher than 600 mg/dl; disseminated intravascular
coagulation (DIC), abruption placentae, HELLP syndrome, eclampsia, perinatal
death, cerebral hemorrhage of the newborn, respiratory distress syndrome of
newborn, neonatal sepsis, newborn small for the gestational age (SGA). Newborns
were defined as being SGA when their weight at birth was below the 10th percentile

according to the Alexander weight table (17).

Categorical variables were described through counts and percentages. The
combined outcomes were formed by counting the occurrence of events of interest
within a clinical spectrum. To compare both the 24-hour proteinuria and the
protein/creatinine ratio groups a logistic regression model was used for the possible
confounding effects of age, skin color, smoking, body mass index, gestational age at
birth and number of pregnancies. The significance of the findings was established by
the Wald test used in this regression model. The force of association was expressed
by the odds ratio with its respective intervals of confidence of 95%. The adopted level
of significance was 5%. The data was processed and analyzed with the aid of the

SPSS program version 15.0.

This project was approved by the Ethics Committee from the HCPA.
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Results

There were 25,267 births between January 1999 and December 2004 at the
HCPA. Among those patients, 1,236 charts were separated for initial analysis which
contained the diagnostic for any one of the forms of Hypertension. From this sample,
424 charts were selected for analysis which presented all the criteria for inclusion.
Additionally, 54 other charts were excluded as they presented the following criteria
for exclusion: nephropathy previous to pregnancy (twenty); data of interest not
present in the medical records (twenty one); and twin pregnancies (thirteen). Thus,
370 charts of hypertensive pregnant women remained for final analysis, stratification

and comparison. Population characteristics can be seen in Table 1.

Ninety patients presented 24-hour proteinuria below 300mg (group 1), 174
presented 24-hour proteinuria between 300 and 1999 mg (group 2), 106 were higher

than 2000 mg (group 3) and 75 were higher than 3000 mg (group 4).

Patients with significant proteinuria had more chance of presenting composite
maternal and perinatal outcomes than patients without significant proteinuria (Figures
1 and 2). Increases in the degree of proteinuria among proteinuric patients are
associated to a statistically non-significant increase in maternal and perinatal
outcomes (Figures 1 and 2). The chance of either having a newborn being admitted
in the Neonatal Intensive Care Unit (NICU) or having a small for gestational age
newborn was greater in the group of patients with significant proteinuria (Figures 3

and 4). Likewise, in proteinuric patients, the chance of having a newborn admitted in
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the NICU or having a SGA newborn does not increase with the augmentation of

proteinuria levels (Figures 3 and 4).

Of the 370 patients assessed, ninety two presented PCR below 0.3 (group 5),
162 presented PCR between 0.3 and 1.99 (group 6), and 116 had a PCR higher than

2.0 (group 7).

Patients with PCR = 0.3 had more chance of presenting composite maternal
and perinatal outcomes when compared to patients with PCR < 0.3 (Figures 5 and
6). Increases in the degree of PCR among patients with PCR > 0.3 were not followed
by increased in composite maternal and perinatal outcomes (Figures 5 and 6), nor by
an increase in the probability of having a newborn admitted in the NICU or having a

SGA newborn (Figure 7 and 8).

Discussion

This study confirms previous findings that significant proteinuria in
hypertensive pregnant women is associated to worse maternal and perinatal
outcomes, even after adjusting for confounding factors such as gestational age and
smoking (1, 4). The fact that in this study, 24-hour proteinuria higher than or equal to
300 mg was associated to unfavorable maternal and perinatal outcomes reinforces
the use of this cut-off as a marker to diagnose preeclampsia. Also, increments in 24-
hour proteinuria higher than 300 mg seem to be associated with worse maternal and
perinatal outcomes. However, it was not possible to demonstrate statistically

significant differences between those groups of proteinuric patients. This could be
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due to the total number of patients in each group. Nevertheless, for clinical practice
purposes, it could be suggested that in preeclamptic patients, the increase in
proteinuria is not a strong marker for unfavorable maternal and perinatal outcomes.
Therefore, it seems logical that, when making relevant clinical decisions, such as
interrupting a pregnancy before the term, we should pay more attention to other

maternal and/or fetal risk markers.

The main finding in this study was to demonstrate that a protein/creatinine
ratio in a random sample of urine higher than or equal to 0.3 is associated to
worsened maternal and perinatal outcomes in hypertensive pregnant women. Almost
all previous studies correlated PCR with 24-hour proteinuria and not with clinical
outcomes (18, 19, 20). One single previous study compared PCR with clinical
outcomes (21). In that study, Chan and collaborators demonstrated that in patients
with preeclampsia the increase in PCR in a urine sample was associated with the
increased risk of maternal (RR = 1.003; Cl 95%, 1.002-1.004) and fetal (RR = 1.44;
Cl 95%, 1.08-1.92) adverse outcomes. However, the authors did not manage to
identify at the time of diagnostic a specific cut-off in PCR that could be used as a

definite tracking value for adverse fetal or maternal outcomes.

The present study suggests that similarly to the cut-off of 300 mg for 24-hour
proteinuria, we should consider a PCR > 0.3 as discriminatory for significant
proteinuria in those patients, clearly identifying a group of hypertensive pregnant
women with a higher probability of having unfavorable maternal and perinatal clinical
outcomes. On the other hand, the fact that in patients with PCR higher than 0.3 it was

not possible to demonstrate that additional increments are associated with worse
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maternal and perinatal outcomes points to the usefulness of this test as a diagnostic,
but not to monitor clinical worsening, mainly in pregnancies very far from the term,

where more specific tests could be launched to assess maternal and fetal risks.

In general terms, this study reinforces the importance of proteinuria to
discriminate a group of hypertensive pregnant women under higher risk and also
demonstrates that the protein/creatinine ratio in a random urine sample is a simple,
quick and effective method to be used in clinical management of pregnant women

with arterial hypertension.

Conclusions

In hypertensive pregnant women, a 24-hour proteinuria equal to or higher than
300 mg or a PCR in a random urine sample equal to or higher than 0.3 are
associated with worse maternal and perinatal outcomes. Increases in 24-hour
proteinuria or PCR in proteinuric patients are not good markers for maternal and

perinatal outcomes.
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Table 1. Characteristics of the study population

(n = 370 hypertensive pregnant women)

Age 28.1+ 1.4~
Skin color (white) 298 (78.4%)
Parity 2 (1-3)*
Mother’s patient with PE 32 (8.6%)
Sister’s patient with PE 34 (9.2%)
Previous pregnancy with PE*** 76 (34.4%)

Data presented with numbers (%), average + SD* or median (interquartil range, 25th

- 75th percentiles)**.

*k%x

n = 296 (with al least one previous pregnancy)
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Figure 1. Maternal composites outcomes and levels of 24-hour proteinuria among

hypertensive pregnant women

24 hours Outcomes
Proteinuria{mg) n n % OR* (Cl 95%)
1. <300 80 49 544 1.0
2. 300-1998 174 124 713 1.8(1.1-3.3)
3.> 2000 106 88 830 291460
4_> 3000 75 84 853 34(1578)
Total 370

“Adjusted Odds Ratlo.

p =021 betwesn groups 2 and 3.

p= 0.16 between groups 2 and 4.



Figure 2. Perinatal composites outcomes and levels of 24-hour proteinuria among

hypertensive pregnant women

24h Outcomes OR
Protelnurla{mg) n n % I OR* (C] 95%)
1.< 300 a0 19 21 1.0
2.300-1988 174 76 437 —— 2501347
3.» 2000 108 71 67 . 3.2(157.0)
4> 3000 75 B4 72 - 4.0(1.7-81)
Total 370

1 2 3 4 5 B 7 10
“Adjusted Odds Ratio.
p = 0,35 betvwveen groups 2 and 3.

p =0.14 betwveen groups 2 and 4.

56
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Figure 3. Occurrence of Neonatal Intensive Care Unit (NICU) admission and levels of

24-hour proteinuria among hypertensive pregnant women

24 hours NICU admission
Proteinuria{(mg) n n % OR* (Cl 95%)
1. <300 80 24 267 10
2, 300-1699 174 684 &40 —— 3.0(1.66.7)
3.> 2000 106 72 679 —p— 27(1.25.7)
4. > 3000 7% 8 707 3.0(1.37.0)
Total 370

“Adjusted Odds Ratio.

p=0.69 between groups 2 and 3

p™= 098 belween groups 2 and 4
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Figure 4. Occurrence of small for gestational age (SGA) newborns and levels of

24-hour proteinuria among hypertensive pregnant women

24 hours SGA newbomn oR
Proteinuria(mg) n n % OR* (Cl 95%)
1.<300 890 13 144 10
2.300-1999 174 58 333 — 29(1458)
3.> 2000 106 53 500 n 4.0 (1.88.8)
4.> 3000 7% 39 520 < 4219118
Total 370
1 2 3 4 5 6 7 8 9 M0 H 12
*Adjusted Odds Ratio.
p = 025 between groups 2 and 3

p = 026 between groups 2 and 4
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Figure 5. Maternal composites outcomes and levels of protein / creatinine ratio (PCR)

on random urine sample among hypertensive pregnant women

Outcomes oR
PC n n % | OR* (C1 95% )
1. <03 @2 50 54.3 <> 1.0
2. 03-1.99 162 114 704 —>— 18(1.133
3. »20 116 97 836 31(1.66.3)
Total 370
1
“Adjusted Odds Ratio.

p = 0.12 between groups 2 and 3.
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Figure 6. Perinatal composites outcomes and levels of protein / creatinine ratio (PCR)

on random urine sample among hypertensive pregnant women

Outcomes on

PC n n % | OR* ( C1 95%)
1. <03 82 17 185 > 1.0
2. 0319 162 88 420 — 30 (15-59)
3. »20 116 75 847 > 34 (16-75
Total 370

1 2 3 4 H ] i ]
"Adjusted odds Ratlo.

p =062 between groups 2and 3.
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Figure 7. Occurrence of Neonatal Intensive Care Unit (NICU) admission and levels of
protein / creatinine ratio (PCR) on random urine sample among hypertensive

pregnant women

NICU) admission R

PIC n n % | OR"* (CI 85%)
1. <03 92 25 272 P 1.0
2. 03-1.90 162 86 531 —-——— 28 (15-52)
3. »20 118 80 690 <> 25 (12-52)
Total 370

1 2 3 4 5 [
*Adjusted Odds Raflo.

P = 0.71 between groups 2 and 3.
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Figure 8. Occurrence of small for gestational age (SGA) newborns and levels of
protein / creatinine ratio (PCR) on random urine sample among hypertensive

pregnant women.

SGA newbom o

PiC n n % | OR* (Cl195%)
1. <03 a2 17 185 1.0
2. 03199 162 68 420 —_——— 30 (1.5-59)
3. =20 116 75 64.7 <> 34 (16-75)
Total 370

1 2 3 4 5 & T @
“Adjusted Odds Ratio.

p =0.62 belween groups 2and3
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9. Considerac0es finais

Este estudo confirma achados anteriores de que proteinuria significativa em
gestantes hipertensas esta associada a piores desfechos maternos e perinatais,
mesmo ajustando-se para variaveis confundidoras, como idade gestacional e
tabagismo. O fato de que, nesta pesquisa, proteinuria de 24 horas igual ou acima de
300 mg se associou a desfechos maternos e perinatais desfavoraveis, reforgca a
utilizacdo deste ponto de corte como um marcador para o diagnostico de pré-
eclampsia. Também os incrementos na proteinuria de 24 horas acima de 300 mg
parecem associar-se a piores desfechos maternos e perinatais. Entretanto, nao foi
possivel demonstrar diferengas estatisticamente significativas entre os grupos de
pacientes proteinuricas, fato que pode ter relagdo com o numero de participantes de
cada grupo, ou seja, a diferenga poderia se tornar estatisticamente significativa se
fosse aumentado o numero de gestantes avaliadas. De qualquer modo, em termos
de conduta na pratica clinica rotineira, pode-se depreender que, no mais das vezes,
em pacientes pré-eclampticas, o aumento da proteinuria ndo € um marcador muito
forte para desfechos maternos e perinatais desfavoraveis. Portanto, parece
recomendavel que, quando a tomada de decisdes clinicas relevantes for imperiosa,
como, por exemplo, a interrupcdo de uma gestagcdo em fetos muito pré-termo,
devamos dar mais atencdo a outros marcadores de risco para o feto e/ou para a
gestante, tais como estudo da hemodindmica feto- materna, crescimento fetal,
funcdo hepatica materna, alteragcbes da crase sanguinea, ou sinais de

comprometimento do sistema nervoso central.
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O principal achado deste estudo foi a demonstragdo de que uma relagao
proteinuria / creatininuria em amostra aleatéria de urina igual ou superior a 0,3 esta
associada a piora de desfechos maternos e perinatais em gestantes hipertensas. A
quase totalidade das pesquisas anteriores correlacionava RPC com proteinuria de
24 horas e ndao com desfechos clinicos. O unico estudo que comparou RPC com
desfechos clinicos foi o de Chan et al. (2005), no qual demonstraram que, em
pacientes com pré-eclampsia, o0 aumento da relagao proteina/creatinina em amostra
de urina estava associado com maior risco de desfechos adversos maternos e fetais.
Entretanto, os autores nao conseguiram identificar, no momento do diagndstico, um
ponto de corte especifico para a RPC que pudesse ser usado como um valor de

rastreamento definitivo para desfechos adversos maternos ou perinatais.

O estudo atual sugere que, a semelhanca do ponto de corte de 300 mg para
proteinuria de 24 horas, devemos considerar uma RPC acima de 0,3 como
discriminatéria para proteinuria significativa nestas pacientes, identificando
claramente um grupo de gestantes hipertensas com maior probabilidade de ter
desfechos clinicos desfavoraveis. Por outro lado, o fato de que, nas pacientes com
RPC acima de 0,3, nao tenha sido possivel demonstrar que incrementos adicionais
estao associados com piores desfechos, aponta para a utilidade deste teste como
diagndstico, mas nao para monitorizagao do agravamento clinico, principalmente em
gestacbes muito pré-termo, para as quais se pode langar mao de testes mais

especificos para avaliar os riscos maternos e perinatais.

Em conclusdo, este estudo demonstra que, em gestantes hipertensas, a

proteinuria de 24 horas igual superior a 300 mg, ou a razao proteinuria / creatininuria
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em amostra de urina igual ou superior a 0,3 estdo associadas a piores desfechos e
que aumento na proteinuria de 24 horas ou na RPC em pacientes ja proteinuricas,

nao sdo bons marcadores para prever desfechos maternos e perinatais adversos.



66

Anexo 1 —Instrumento de Pesquisa

ASSOCIAGCAO ENTRE PROTEINURIA E DESFECHOS FETAIS E MATERNOS EM GESTANTES HIPERTENSAS

SERVIGO DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA — HCPA/PROTOCOLO DE PESQUISA

Data de Nascimento......... i /.19.... cor: (1) Branca (2) Nao branca

DATA INTERNACAO: ...... lod . ALTA:....... lod. . 1G....... semanas

PRESSAO ARTERIAL A INTERNACAO:

.Maxima nas primeiras 24 horas: ..................

FUMO na gestacao: (1) sim (2) ndo

HISTORIA PREVIA/ FAMILIAR: PE em gest. anterior: (1) sim (2) ndo (3) ndo tem informag&o
MAE teve PE: (1) sim (2) n&o (3) ndo tem informagao

IRMA teve PE: (1) sim (2) n&o (3) néo tem informagao/n&o tem irma

DIABETES: (1) sim (2) ndo Qual? (1) DMI (2) DMII (3) DMG INSULINA : () sim () ndo

DOENGCAS PREVIAS : (1) sim (2) ndo Qual : (1) anemia (2) ITU (3) Tireopatia (4) IRC (5) LES (6) Asma (7) HAS

MEDICACAO: () metildopa ()propranolol ()atenolol () hidralazina vo ()hctz

DIAGNOSTICO NO MOMENTO DA BAIXA: (1) PEL (2) PEG (3) HELLP (4) Eclampsia (7) PEL sobreposta (8) PEG
sobreposta (9) HAS (11) HAS TRANSITORIA (19) Aumento da PA sem diagndstico firmado

Outro(s)

DIAGNOSTICO FINAL: (1) PEL (2) PEG (3) HELLP (4) Eclampsia (7) PEL sobreposta (8) PEG sobreposta (9) HAS
(11) HAS TRANSITORIA (19) Aumento da PA sem diagnéstico firmado

Outro(s)

Motivo para interrupcao da gestagéo:
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Uso de corticosterdide para maturidade pulmonar: ()sim ()ndo

PA méaxima antes do parto / cesariana:......... i mmHg

IG ...l semanas

Tipo de parto: ()parto () cesarea Tipo de anestesia: ()BPD ()BSA () geral

Indicagao da cesarea: (1) DCP; (2) SFA; (3) DPP; (4) apres. Andmala; (5) falha de inducgéao; (6) colo desfavoravel a indugao;

LA: ()claro ()tinto de mecoénio ()meconial espesso

COMPLICACOES MATERNAS: ()sim ()n&o

Transfusdo de hemoderivados: () sim () ndo Numero de unidades: ........

Sangue: () sim () ndo; Plasma: () sim () ndo; Plaquetas: () sim ()ndo; Crioprecepitado: () sim () ndo

Hematoma de episotomia: () sim () ndo; Seroma de ferida operatéria: () sim () ndo;

Infecgao de ferida operatéria: () sim () ndo; Atonia uterina: () sim () ndo; DPP: () sim () ndo;

AVC hemorragico: () sim () ndo; Histerectomia puerperal: () sim () néo;

Perda de fungéo renal (cr>2,0): () sim () ndo; CIVD: () sim () néo;

RN:PESO........ Apgar:.../......Classificagdo do RN: () AIG; () PIG; () GIG; Capurro: ....... semanas ....dias

Complicagdes no RN: () sim () ndo; Morte do RN: () sim () néo;

Hemorragia intraventricular : () sim () ndo; Sindrome da angustia respiratéria: () sim () ndo;



Ictericia: () sim () ndo; Taquipnéia transitéria: () sim () ndo ; Hipoglicemia: () sim ()n&o;

Convulsdes: () sim () ndo; Outra(s) complicag@os do RN: .........oiiiiiiiiiiiie e

Tabela de exames:

Exame Internacéo Maior gravidade
Data: Data:

Proteinudria em fita

Proteinuria de amostra

Creatinina de amostra

RPC

Proteinuria de 24h

Creatinuria de 24h

Calciuria de 24h

Hematocrito

Hemoglobina

Plaquetas

Creatinina sérica

Acido urico

SGPT

SGPT

LDH

INR

Bilirrubina total

68
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Anexo 2 - Termo de Compromisso para Utilizagcdo de Dados

Titulo do Projeto

Associagcao entre proteindria e desfechos fetais e maternos em Cadastro n®

gestantes com disturbios hipertensivos da gestagao GPPG 02-412

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a privacidade dos
pacientes cujos dados serdao coletados em prontuarios e bases de dados do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Esclarecem, ainda, que estas informagbes serao utilizadas unica e
exclusivamente para execucao do presente projeto. As informagdes somente poderdo ser

divulgadas de forma an6nima.

Porto Alegre, de de 200 _.

Nome dos Pesquisadores Assinatura

Sérgio H. Martins-Costa

José Geraldo Lopes Ramos

Janete Vettorazzi

Germana Benevites

Melissa Hemessath

HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE - GPPG
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Baixar livros de Arquitetura
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Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo



http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1

