VRBCMS

Revista Brasileira de
/_ Ciéncias Médicas e da Saude
d L Brazilian Journal of Medical Science and Health

Fetal/Neonatal Alloimmune Thrombocytopenia: A Systematic Review

Trombocitopenia Aloimune Fetal/Neonatal: Uma Revisdo Sistemdtica

Julianna Oliveira de Lucas Xavier?, Letticya Ribeiro de Almeida Batista?, Patricia Guedes Garcia?, Ana Paula Ferreira?

" Estudante do Programa de P6s — Graduagao em Analises Clinicas da Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude de Juiz de Fora— SUPREMA.
2 Doutora, Professora da Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude de Juiz de Fora— SUPREMA.
*Julianna Oliveira de Lucas Xavier. E-mail: xavierjulianna@gmail.com

ABSTRACT

Introduction: Fetal and neonatal alloimmune thrombocytopenia (FNAIT) is caused by the incompatibility of platelet antigens between
mother and fetus, which results in antibody-mediated immune responses. The mother’s organism produces antibodies against specific
fetal platelet antigens. These antibodies cross the placenta and bind to fetal platelets, removing them from circulation through the
reticuloendothelial system. Objective: To analyze, through systematic review, the cases of FNAIT to verify the platelet antigen class most
involved with the pathology and to understand the preventive measures adopted during pregnancy. Method: A search for scientific articles
from the last 10 years was performed. The database used was PubMed, with the descriptors “Thrombocytopenia, Neonatal Alloimmune”
and “Clinical Laboratory Techniques” determined by the MesH (Medical Subject Headings). Inclusion criteria were applied based on the
date of publication, species, and language. Non-relevant articles and “Case Reports” studies were excluded. Results: Seven articles were
selected to be part of the scope of this review, which pointed out the incompatibilities involving HPA-1a as the main responsible for FNAIT.
Regarding the antenatal treatments offered to pregnant women, there was variability in therapeutic strategies, but the use of intravenous
immunoglobulin associated or not with corticosteroids has been shown to be effective for preventing intracranial hemorrhage and fetal/
neonatal deaths. Conclusion: Although rare, FNAIT cases are severe and difficult to diagnose and clinical management. Therefore, there
is a need for continuous development of new studies that help in the diagnosis and standardization of preventive methods.
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RESUMO

Introducéao: A trombocitopenia aloimune fetal e neonatal (FNAIT) é causada por incompatibilidade de antigenos plaquetarios entre méae e
feto, que resulta em respostas imunoldgicas mediadas por anticorpos. O organismo da mée produz anticorpos contra antigenos plaquetarios
fetais especificos. Esses anticorpos atravessam a placenta e ligam-se as plaquetas fetais, removendo-as da circulagao através do sistema
reticuloendotelial. Objetivo: Analisar, por meio de reviséo sistematica, os casos de FNAIT para verificar a classe de antigenos plaquetarios
mais envolvida com a patologia e compreender as medidas preventivas adotadas durante a gestacéo. Método: Foi realizada uma busca
de artigos cientificos dos ultimos 10 anos. A base de dados utilizada foi o PubMed, sendo os descritores “Thrombocytopenia, Neonatal
Alloimmune” e “Clinical Laboratory Techniques” determinados pelo MesH (Medical Subject Headings). Foram aplicados critérios de incluséo
com base na data de publicacéo, espécie e idioma. Os artigos considerados nao relevantes e estudos do tipo “Relatos de Caso” foram
excluidos. Resultados: Foram selecionados para fazer parte do escopo desta revisdo 7 artigos, que apontaram as incompatibilidades
envolvendo o HPA-1a como as principais responsaveis pelos quadros de FNAIT. Com relagcdo aos tratamentos pré-natais oferecidos as
gestantes, observou-se uma variabilidade nas estratégias terapéuticas, mas o emprego da imunoglobulina intravenosa associada ou
nao & corticosterdides tém se mostrado eficaz para a prevencgéo de hemorragia intracraniana e dbitos de fetos/neonatos. CONCLUSAO:
Os casos de FNAIT, apesar de raros, sdo graves e mostraram-se de dificil diagndstico e manejo clinico. Portanto, ha necessidade de
desenvolvimento continuo de novos estudos que auxiliem no diagndstico e na padroniza¢do de métodos preventivos.

Palavras-chave: Trombocitopenia Neonatal Aloimune, Imunizagéo, Hemorragias Intracranianas, Morte Fetal.
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A trombocitopenia aloimune fetal e neonatal (do inglés, fetal
and neonatal alloimmune thrombocytopenia [FNAIT]) é a causa
mais comum de trombocitopenia em neonatos e afeta entre 1/800
e 1/1000 nascidos vivos, sendo que a ocorréncia de casos graves
(contagem de plaquetas <50.000/mm?) causados por anticorpos
anti-HPA-1a é de aproximadamente 1/2500 gestacdes'*

A FNAIT é causada por uma incompatibilidade de antigenos
plaquetarios entre a mae e o feto, que resulta em respostas
imunoldgicas mediadas por anticorpos. O organismo da mae
produz anticorpos do tipo imunoglobulina G (IgG) contra antigenos
plaquetarios fetais especificos que s&o de origem paterna. Esses
anticorpos produzidos atravessam a barreira placentaria e ligam-
se as plaquetas fetais que, posteriormente, serdo removidas
da circulagao pelo sistema reticuloendotelial resultando em
trombocitopenia fetal'+.

A aloimunizagéo ocorre para um ou mais antigenos plaquetarios
humanos (do inglés, human platelet antigens [HPA]). Esses
antigenos estéo situados nas glicoproteinas plaquetarias, sendo
a maioria localizada na glicoproteina transmembrana GPIIb/llla.
Foi constatado que os anticorpos envolvidos com FNAIT estao
relacionados com seis tipos de antigenos bialélicos (HPA-1, HPA-
2, HPA-3, HPA-4, HPA-5 e HPA-15). Os diferentes alelos de HPA
variam de acordo com 0s grupos étnicos, sendo o anticorpo contra
HPA-1a o mais prevalente em caucasianos, responsavel por 70 a
85% dos casos de FNAIT nessa populagdo5.

Os bebés que desenvolvem FNAIT apresentam trombocitopenia,
petéquias e hematomas. Além disso, cerca de 10% dos casos
podem evoluir para hemorragia intracraniana (do inglés, intracranial
hemorrhage [ICH]), a complicagdo mais grave e que pode levar
a o6bito ou incapacidade neurolégica em aproximadamente
90% dos casos®”’.

Como néo ha triagem de rotina para todas as gestantes, nao
ha como prever a ocorréncia de FNAIT atualmente. Portanto, para
reduzir os casos de complicagdes para ICH, o método de intervencédo
€ o tratamento de gestacgdes subsequentes a uma gestac¢éo anterior
identificada com FNAIT. Contudo, apenas 13% dos casos sao
diagnosticados utilizando-se esse histérico obstétrico como um
preditor. Nos exames pré-natais sdo adotadas medidas preventivas
para gestac¢des de risco, como a infusdo semanal de imunoglobulina
intravenosa (IVIG) para a mae, associada ou ndo a corticosteroides,
e transfusao intrauterina de plaquetas. Inicialmente, é colhida uma
amostra de sangue fetal para contagem de plaquetas e, depoais,
caso necessario, é realizada a transfusao intrauterina de plaquetas
compativeis. Entretanto, essas medidas estdo associadas a partos
prematuros e abortos em 1 a 2% dos procedimentos®”
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Dada a gravidade de FNAIT e o desafio para o seu diagnéstico
ainda no periodo pré-natal, o objetivo desta revisao sistematica foi
analisar, sob uma perspectiva laboratorial e terapéutica, os casos
de trombocitopenia aloimune fetal e neonatal para verificar a classe
de antigenos plaquetarios mais envolvida nos casos e compreender
as medidas preventivas adotadas durante o periodo gestacional.

Estratégias de pesquisa

Foi realizada uma busca de artigos cientificos dos ultimos
10 anos, até 31 de agosto de 2019. A base de dados utilizada foi
o PubMed, sendo os descritores “Thrombocytopenia, Neonatal
Alloimmune” e “Clinical Laboratory Techniques” determinados pelo
MesH (Medical Subject Headings). Utilizando-se a ferramenta de
busca avancada através dos operadores booleanos “OR” e “AND”
foram encontrados 763 artigos. Em seguida, foram aplicados alguns
critérios de inclusdo com base na data de publicagao, espécie e
idioma. Os artigos considerados néo relevantes e estudos do tipo
“Relatos de Caso” foram excluidos (Quadro 1).

Foram identificados 763 artigos cientificos envolvendo a
trombocitopenia neonatal/fetal aloimune e técnicas laboratoriais
clinicas. Porém, apods a aplicagao dos critérios de incluséo
previamente estabelecidos, restaram 227 estudos para leitura dos
titulos. Excluindo-se aqueles considerados nao relevantes, foram
eleitos 79 artigos para leitura dos resumos e foram excluidos estudos
do tipo “Relato de Caso”. Por fim, foram selecionados para fazer
parte do escopo desta revisédo sistematica 7 artigos. A Figura 1
apresenta o fluxograma de processo de selegéo de artigos.

Em geral, os estudos analisados envolveram diferentes
abordagens, como: I) andlises retrospectivas de casos de FNAIT
ou aloimunizagédo por HPA-1a; Il) estudos de acompanhamento
de mulheres que receberam tratamentos pré-natais em suas
gestacoes, pois ja tiveram filhos com ICH; e Ill) comparagdes entre
gestacdes anteriores e gestacbes subsequentes das mesmas
mulheres que apresentaram filhos com FNAIT (Tabela 1).

Conforme ja vém sido descrito na literatura, todos os estudos do
escopo desta revisdo sistematica apontaram as incompatibilidades
envolvendo o antigeno HPA-1a como as principais responsaveis
pelos quadros de FNAIT, com prevaléncias variando de 85 a
95% dos casos. Os autores demonstraram a importancia de uma
avaliagdo mais aprofundada dos histéricos de FNAIT ou ICH em
gestacbes anteriores para serem adotadas medidas preventivas
para gestagdes subsequentes. Com relagé@o aos tratamentos pré-
natais oferecidos as gestantes, pdde-se observar uma variabilidade
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Quadro 1 . Critérios de incluséo e critérios de exclusao.

Critérios de Inclusao

Espécie
Idioma

Data de publicagdo

Critérios de Excluséao

Tipos de artigo
Disponibilidade de texto

Variaveis analisadas

* Diagnostico de trombocitopenia fetal/neonatal aloimune.

» Formas de prevencgéao.
¢ Esquemas de tratamento.

Artigos identificados na base de dados PubMed (N=763)

Aplicagao dos critérios de

%

A

inclusio

Artigos selecionados para leitura de titulos (N=227)

Exclusao de titulos ndo

relevantes

A

y

Artigos selecionados para

leitura de resumos (N=79)

Exclusdo de estudos

“‘Relatos de Caso” (N=12)

A

y

Artigos selecionados pararevisao (N=7)

Figura 1 . Fluxograma do processo de selecéao de artigos.

nas estratégias terapéuticas adotadas pelos hospitais ou centros de
terapias, mas, apesar dessa heterogeneidade, o emprego da IVIG
associada ou ndo a corticosteréides tém se mostrado eficaz para a
prevencgao de ICH e dbitos de fetos ou neonatos.

I DISCUSSAO

Os resultados mostraram a importancia de métodos preventivos
no periodo pré-natal para gestantes que apresentaram histdrico de ICH
ou FNAIT em gestagOes anteriores, apesar dos esquemas terapéuticos
envolvendo IVIG e corticosterdides variarem entre os estudos.

Eficacia das terapias no periodo pré-natal para preven-
cao de ICH ou 6bitos em fetos/neonatos

Os estudos demonstraram a importancia das terapias com
imunoglobulina intravenosa, associadas ou nao a corticosterdides
e transfusdes intrauterinas de plaquetas, para minimizar ocorréncias
de complicagdes hemorragicas, como a ICH, que podem resultar
em O6bitos de fetos/neonatos.

Isso pode ser demonstrado no estudo de Cook et al. (2012)¢, no
qual 16 mulheres foram tratadas com IVIG 1 g/kg/semana, sendo que
trés delas receberam associagao com corticosteroide (prednisolona),
quatro neonatos receberam transfusdo de plaquetas e cinco
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Tabela 1 . Sumario dos estudos e seus resultados principais sobre antigenos plaquetarios e métodos de prevenc¢ao no periodo pré-natal.

AUTOR (ANO) AMOSTRA METODO/INTERVENGCAO RESULTADOS
Bussel et al. 33 mulheres 33 mulheres (37 gestagdes) que ja tiveram filhos  *95% (35/37) HPA-1a, 1 HPA-3a e outra desconhecida. *5 casos
(2010)® (37 gestacbes) com ICH classificadas em grupos: extremo alto de ICH (3 devido a falha na terapia). *8 gestacées EHR: 1 caso
risco (EHR) (ICH <28 semanas), muito alto risco ICH (mudou a terapia e ndo teve mais casos). 17 gestagdes
(VHR) (ICH entre 28 e 36 semanas) e alto risco VHR: 2 casos ICH (n&o devido a trombocitopenia). *12
(HR) (ICH perinatal). Maes tratadas com IVIG gestacdes HR: 2 casos ICH (mudanca na terapia).
associada ou ndo a prednisona.
Giers et al. 29 gestacoes Analise retrospectiva do acompanhamento de *25/29 anti-HPA-1a, 2 anti-HPA-3a e 2 anti-HPA-5b. *Sem ICH
(2010)° fetos com FNAIT de mulheres que receberam e hemorragias. *Sem perdas fetal/neonatal. *IgG maternos e
tratamento com imunoglobulina G. Foram co- fetais aumentaram nas mulheres que receberam IVIG, mas
Ihidas amostras de sangue fetais antes das sem aumento consistente de plaquetas fetais e sem mudancas
infusoes. significativas nos niveis de anti-HPA maternos ou fetais.
Knight et al. 173 casos Estudo nacional (Reino Unido) descritivo de *30% reconhecidos no inicio da gravidez. *81% anti-HPA-1a, 7%
(2011)™ base populacional para estimar incidéncia de anti-HPA-5b, 5% associagdo anti-HPA-1a e anti-HPA-5b e 7%
FNAIT. Os casos foram identificados entre outu- outros. *15% com ICH. *Casos desconhecidos no inicio: maior
bro de 2006 e setembro de 2008 através de trés risco hemorragias e ICH. *116 neonatos acompanhados por 1
fontes diferentes. ano: sem mortes e incapacidades conhecidos no inicio e 2 mor-
tes e 7 deficiéncias desconhecidos.
Cook, Qiu 20 casos Analise retrospectiva de gestagdes com FNAIT *17/20 anti-HPA-1a e 3/20 anti-HPA-5b. *3 casos de ICH. *4
e Dickinson (13 mulheres)  conduzidas em hospital na Australia entre 2001 casos nao tratados e 16 tratadas com IVIG (3 tratadas também
(2012)® e 2011. O diagnéstico de foi baseado na conta- com corticosteroides). *4 neonatos receberam transfuséo de
gem de plaquetas do neonato <50.000/mm?® e plaguetas e 5 receberam IVIG (n&do houve morte ou ICH em
presenca de aloanticorpos maternos contra HPA. nenhum dos casos).
Sainio et al. 84 gestagdes Analise dos casos de aloimunizagao por HPA- *indice: 5/84 mortes intrauterinas (2 por ICH). 8 casos ICH nos
(2013)" indice e 45 -1a encaminhados ao Servigo de Sangue da nascidos vivos. Niveis de anti-HPA-1a e plaquetas neonatais:
gestagbes Cruz Vermelha Finlandesa, entre 1986 e 2010. sem diferenca significativa (exceto nos casos de ICH e
subsequentes  Das 45 gestagdes subsequentes, 34 receberem hemorragia cutanea). *Subsequentes: 2 casos ICH. Altos
(129 tratamento pré-natal (transfuséo intrauterina de niveis anti-HPA-1a nas indices diminuiram nas subsequentes.
gestacoes). plaquetas ou IVIG). Correlacgao forte anti-HPA-1a e plaquetas fetais.
Tiller et al. 45 gestagdbes ~ Comparagao: gestagdes de mulheres aloimuni- *1 caso ICH gestagdes indice; sem casos nas subsequentes.
(2016)™ subsequentes  zadas HPA-1a de um estudo (gestagdes indice) *18% das plaquetas neonatais nas subsequentes subiram
com gestacgdes subsequentes das mesmas categoria, 52% inalterada e 30% pior. *Plaquetas que
mulheres (gestagdes subsequentes). Niveis de permaneceram baixas: anti-HPA-1a maior. *Plaquetas que
anti-HPA-1a maternos quantificados em trés passaram para moderada ou normal: anti-HPA-1a caiu.
tempos: 22 e 34 semanas de gestacgéo e 6 se- *Comparagao imunizagao durante a gravidez ou pds-parto:
manas apos o parto. Nenhuma mulher recebeu plaquetas sem diferenca.
terapia IVIG.
Lakkarajaetal. 99 mulheres Grupos: IVIG 2 g/kg/ semana ou IVIG 1 g/kg/ *93 HPA-1a (3 também HPA-5a), 7 HPA-5a isolado, 1 HPA-11b
(2016)™ (104 fetos) semana com prednisona. Inicio terapia: 20 se- e 1 desconhecido. *3/104 neonatos com ICH. *19 fetos com

manas sem amostra fetal (apenas com 32 sema-
nas). Sem resposta: IVIG 2 g/kg/ semana e pred-
nisona (escalonada). Fetos/neonatos divididos:
plaque-tas >50.000/mm?; plaquetas <50.000/
mm?; e sem amostra-gem de sangue.

amostragem de sangue em 32 semanas: plaquetas <50.000/
mm? (apesar da terapia). *13 destes as maes receberam terapia
escalonada e 85% (11/13) atingiram a contagem de plaquetas
de 50.000/mm?,

Legenda: FNAIT (Trombocitopenia aloimune fetal e neonata)l; ICH (Hemorragia intracraniana); IgG(Imunoglobulina G); IVIG(Imunoglobulina intravenosa).

receberam IVIG apds o nascimento e ndo houve ICH ou morte
nesses casos. Uma abordagem parecida foi realizada no estudo
de Giers et al. (2010)° onde as gestantes também foram tratadas
com IVIG 1 g/kg/semana, mas, antes do parto, os fetos receberam
transfuséo intrauterina de plaquetas: ndo houve complica¢ées
hemorragicas e nem obitos, apesar de nao apresentar aumento
consistente da contagem de plaquetas fetais.

Ja no trabalho de Lakkaraja et al. (2016)'* cujo objetivo fora
avaliar se a terapia empirica seguida por escalonamento seria
eficaz e permitiria omissdo de coleta de sangue fetal, foram criados
dois grupos de tratamento: 1) IVIG 2 g/kg/semana dividia em duas

infusdes na semana e Il) IVIG 1 g/kg/semana com prednisona 0,5
mg/kg/dia, como terapias empiricas iniciadas sem amostragem fetal,
sendo esta realizada somente na 322 semana de gestacéo. Neste
protocolo, os que ndo respondessem a terapia na amostragem fetal,
tiveram um aumento para IVIG 2 g/kg/semana e prednisona 0,5 mg/
kg/dia (terapia escalonada). Portanto, apos a coleta de sangue fetal,
19/104 fetos apresentaram plaquetas <50.000/mm?* e 13 receberam
a terapia escalonada: 11 destes nasceram com plaquetas >50.000/
mm? e 3/104 neonatos sofreram ICH pés-natal. Entdo, estes
autores concluiram que o aumento na contagem de plaquetas fetais
ocorreu em quase todos os casos e que essas duas formas de
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tratamento inicial seguida por escalonamento séo razoavelmente
seguras e eficazes.

Bussel etal. (2010)8, que estudaram a prevencao de ICH através
de terapia pré-natal com gestantes de dois estudos consecutivos,
classificaram as mulheres em grupos de risco e formas diferentes
daterapia foram adotadas, sendo realizados ajustes nas dosagens:
por exemplo, uma gestante do grupo de extremo alto risco foi tratada
com IVIG 1 g/kg/semana e prednisona 1 mg/kg/dia mas, apos
perder o bebé, as proximas gestantes deste grupo foram tratadas
com IVIG 2 g/kg/semana dividias em duas doses. As gestagdes
do primeiro estudo do grupo muito alto risco receberam IVIG 1 g/
kg/semana e no segundo estudo IVIG 1 g/kg/semana ou 2 g/kg/
semana. E, por fim, as gesta¢des do grupo alto risco no primeiro
estudo receberam IVIG 1 g/kg /semana e prednisona 1 mg/kg/dia
ou IVIG 1 g/kg/semana apenas e, no segundo estudo, IVIG 1 g/kg/
semana ou IVIG 2 g/kg/semana.

Através da analise desses estudos tomados como exemplo,
percebe-se que sédo adotados diferentes métodos de prevencéo
de complica¢des hemorragicas que podem evoluir para perdas dos
fetos/neonatos, com variagdes nas dosagens de imunoglobulina
intravenosa assim como o corticosteroide utilizado (prednisona ou
prednisolona) e suas dosagens.

Técnicas laboratoriais para diagnéstico de FNAIT

Com relacdo as técnicas empregadas pelos autores para
identificacédo e quantificagdo dos anticorpos contra HPA, Giers et
al. (2010)9, Sainio et al. (2013)'" e Tiller et al. (2016)'? utilizaram
o teste de imobilizagao de antigenos plaquetarios por anticorpos
monoclonais (MAIPA).

O MAIPA é um ensaio que utiliza um painel de plaquetas de
doadores com genotipagem conhecida e anticorpos monoclonais
especificos contra as glicoproteinas que contém os antigenos alvo,
ou seja, ao se utilizar anticorpo monoclonal contra a glicoproteina
libllla, avalia-se a presenga de anticorpos contra antigenos
especificos deste complexo, como o HPA-1 e HPA-3. Como se trata
de uma técnica totalmente “in-house”, requer uma boa padronizagéo
através da utilizagcdo de controles internos e externos. Além disso,
€ um ensaio tecnicamente exigente, podendo necessitar de até
8 horas para sua realizagcdo e requer alto nivel de conhecimento
técnico para a interpretacdo de seus resultados. Por este motivo,
outros métodos para detecgdo desses anticorpos vém sido
desenvolvidos'1S.

Além desta, outras técnicas também sdo empregadas, como
testes de imunofluorescéncia plaquetéaria (do inglés, platelet
imunofluorescence test [PIFT]) e ELISA (do inglés, enzyme-linked
immunosorbent assay) baseada no uso de glicoproteinas de
membrana de plaquetas purificadas. Porém, como o MAIPA é a
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técnica mais sensivel e especifica para detec¢do de aloanticorpos
contra HPA, vem sendo considerada o método padrao ouro para o
diagndstico de FNAIT617,

Amostragem fetal e suas complicagoes

Autores de dois estudos apontaram complica¢des associadas
ao procedimento de coleta de amostras de sangue fetal. Por
exemplo, Bussel et al. (2010)2 relataram que esta pode ter sido a
causa de um parto prematuro com 24 semanas de gestagéo. Além
disso, ap0ds a coleta de sangue fetal, houve uma ocorréncia de
taquicardia fetal e oito ocorréncias de bradicardia, sendo que em
trés destes casos foi necessaria cesariana de emergéncia, no qual
um deles foi devido a hemorragia no local de perfuragdo da agulha.
Ja no estudo de Lakkaraja et al. (2016)'3, que inclusive teve como
objetivo avaliar se a coleta de sangue fetal pode ser omitida através
de terapia empirica, de oitenta mulheres que foram submetidas
ao procedimento, 12,5% (10) sofreram complica¢des, como parto
prematuro ou ruptura de membranas em seis casos e, nos restantes
quatro casos, realizada cesariana por bradicardia fetal. Por fim,
estes autores concluiram que os protocolos de tratamentos iniciais
seguidos por escalonamento empirico da terapia é razoavelmente
seguro, eficaz no aumento de plaquetas fetais e permite a omissao
da coleta de sangue fetal.

A presente revisdo mostra que a maioria dos casos de
incompatibilidade mée/feto de antigenos plaquetéarios envolveu
a classe anti-HPA-1a, conforme ja vem sido descrito na literatura.
Além disso, o estudo demonstra uma variabilidade nas estratégias
terapéuticas adotadas para prevengdo em gestacdes de risco,
mas, apesar disso, o emprego da IVIG associada ou nado a
corticosterdides mostrou-se eficaz para a prevencao de ICH e 6bitos
de fetos ou neonatos.

Os casos de FNAIT, apesar de raros, séo graves € mostraram-se
de dificil diagndstico e manejo clinico. Portanto, ha a necessidade
de desenvolvimento continuo de novos estudos que auxiliem no
diagndstico da doenga e na padronizagao de métodos preventivos
eficazes durante o periodo pré-natal.
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