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Validacao de contelido do protocolo de prevencao da sepse precoce por
Streptococcus agalactiae em recém-nascidos
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Objetivo: validar o conteldo do protocolo de prevencdao da sepse precoce por Streptococcus
agalactiae em recém-nascidos. Método: estudo transversal, descritivo, do tipo metodoldgico, com
abordagem quantitativa. A amostra foi composta por 15 juizes, oito médicos obstetras e sete
pediatras. A validagdo ocorreu por intermédio da avaliagdo de contelido do protocolo pelos juizes,
0s quais receberam o instrumento de coleta de dados - checklist — contendo sete itens, que
representam requisitos a serem contemplados no protocolo. A validacdo de conteldo foi atingida
mediante aplicacdo do Indice de Validade de Contelido. Resultado: no processo de julgamento,
todos os itens que representam requisitos contemplados no protocolo obtiveram concordancia
dentro do nivel estabelecido (fndice de Validade de Contelido >0,75). Dos sete itens, seis obtiveram
concordancia total, (Indice de Validade de Contelido 1.0) e o item exequibilidade obteve Indice
de Validade de Contetido de 0,93. A avaliacdo global dos instrumentos obteve indice de Validade
de Conteudo de 0,99. Conclusdo: a validacdao de conteuldo realizada foi ferramenta eficaz para
adequacao do protocolo, de acordo com o julgamento de profissionais experientes, demonstrando a
importancia em se realizar validagdo prévia de instrumentos. Espera-se que, este estudo incentive

a adogdo do rastreio universal por outras instituicdes, mediante protocolos validados.
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Introdugéao

A infecgdo neonatal por Estreptococo B-hemolitico
do grupo B (EGB), ou Streptococcus agalactiae é
consideradaimportante problemade saude publica, sendo
a principal causa de sepse neonatal precoce, infecgao
generalizada que ocorre nas primeiras 48 horas de vida,
possuindo relagdo direta com o periodo gestacional ou
intraparto, segundo definigdo do Ministério da Saude. A
sepse representa umas das mais importantes causas de
morbimortalidade neonatal, cuja incidéncia varia de um
a oito casos por 1000 nascidos vivos. No Brasil, a taxa
de mortalidade encontra-se em torno de 25%. Dados
internacionais demonstram que, cerca de 30 milhdes de
recém-nascidos sdo diagnosticados por sepse e de um a
dois milhGes morrem®,

Entre outras complicacdes da infeccdo por
Streptococcus agalactiae em recém-nascidos destacam-
se a meningite, pneumonia, abortamento séptico,
corioamnionite, endometrite, aumento da mortalidade
e morbidade, deficit neuroldgico, prolongada internagao
hospitalar e o6bito neonatal®%. A transmissdo vertical
é a mais comum e possui como fator determinante
a exposicdo do recém-nascido ao EGB, presente na
vagina, colonizada no periodo intraparto®. Entre
os recém-nascidos de maes portadoras do EGB, a
colonizagdo ocorre em 50% dos casos. Considerando-
se que a prevaléncia de colonizagdo materna nacional
seja de 20%, haverd incidéncia de dois casos para
cada 1000 nascidos vivos, na auséncia de intervencgoes
profilaticas®,

Entendendo-se a relevancia da problematica no
ambito da saude publica, no final da década de 90,
iniciou-se o processo de implantacdo de intervengdes
profildticas, visando controlar a infeccdo por EGB
em recém-nascidos, as quais foram aperfeicoadas
ao longo do tempo. Em 1996, o Center for Diseases
Control and Prevention (CDC) publicou nos Estados
Unidos da América (EUA) as primeiras diretrizes
nacionais de consenso sobre a prevencao perinatal
de infecgOes causadas por Streptococcus agalactiae.
Foram estabelecidas duas estratégias de profilaxia
intraparto. A primeira baseada nos fatores de risco e a
segunda nos resultados do rastreamento de cultura de
secregao vaginorretal, coletas entre 352 e 372 semanas
gestacionais, para pesquisa de EGB™.

Em agosto de 2002, tendo como base principal as
novas evidéncias de um estudo de coorte retrospectivo,
tais diretrizes foram atualizadas, sendo recomendado

o rastreio universal, por meio de cultura vaginorretal,

entre 352 e 372 semanas de gestacdo, como Unica
estratégia para orientacdo da quimioprofilaxia intraparto
da infeccdo precoce pelo EGB. Esta abordagem
consiste na realizacdo do exame microbioldgico, com
finalidade de delimitar, como candidatas a profilaxia
intraparto, apenas as pacientes colonizadas por EGB,
independentemente de fatores de risco. Este estudo
demonstrou que a efetividade do rastreamento antenatal
tardio, pela cultura de EGB, foi mais de 50% superior a
abordagem alternativa baseada em fatores de risco®.

Foi publicada em 2010 a terceira revisdo das
diretrizes fundamentadas em evidéncias atualizadas
de prevencao perinatal por EGB. A versdao CDC 2010
destaca as indicacdes de “screening” universal no
terceiro trimestre de gestacdo, padronizando os métodos
laboratoriais sobre a coleta e transporte das amostras
para deteccdo do GBS, considerando modificagdes dos
esquemas e indicacao de antimicrobianos, recomendados
para profilaxia intraparto, e fornecendo atualizagdes
nas recomendacdes para recém-nascidos sob risco de
infeccao precoce®.

A mudanga de conduta nos EUA, por meio da
aplicacdo das orientacdes estabelecidas pelo CDC,
sugere um declinio na incidéncia norte-americana
de doenga precoce pelo EGB, uma vez que entre os
recém-nascidos, com até 6 dias de vida, a incidéncia
da doenca estreptocécica do Grupo B reduziu de 0.47
por 1000 nascidos vivos, no periodo entre 1999 e 2001,
para 0.34 por 1000 nascidos vivos, entre 2003 e 2005,
correspondendo a uma reducdo de 27% apds aplicagdo
do guia do CDC 200219,
que nos EUA houve reducdo equivalente a 1,2% na taxa

Outros dados evidenciaram

anual de hospitalizagdo entre os recém-nascidos pré-
termos, entre 1988 a 2006, podendo ser reflexo dos
resultados da aplicacdo das medidas preventivastb.

O Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Pernambuco (HC/UFPE) ndo possuia protocolo para
prevengdo da infecgdo neonatal por EGB. Desta forma,
a cultura vaginorretal ndo é realizada rotineiramente,
impossibilitando o conhecimento do estado de colonizagao
materna. Sendo assim, a prevencdo da infeccdo
perinatal por EGB é realizada mediante administracdo
de antibidtico intraparto em gestantes que apresentam
fatores de risco para a transmissdo neonatal, como
periodo de tempo de ruptura de membrana amnidtica
prolongada e trabalho de parto prematuro. No entanto,
esta abordagem apresenta eficacia limitada e tal uso
indiscriminado de antibidticos, em todas as gestantes
com fatores de risco, pode contribuir para o surgimento

de novas cepas resistentes.
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Diante das evidéncias disponiveis sobre a
relevancia da infeccdo no ambito das politicas de
saude, as consequéncias para o concepto e a precisao
da profilaxia intraparto baseada no rastreio universal,
foi elaborado um protocolo para prevencdao da sepse
neonatal por EGB, baseado nas orientagdes do guia do
CDC 2010, a fim de ser implantado nos setores Pré-
natal, Centro Obstétrico e Unidade neonatal do HC/
UFPE.

Ao considerar a importancia da adequacdo do
protocolo em relagdo aos aspectos de seméntica e
conteldo, a validacdo de conteldo por juizes surge
como ferramenta para atender a esta necessidade,
pois permite que profissionais com experiéncia na area
de atuacdao fornecam colaboragdes significativas ao
protocolo.

A partir do exposto, este estudo teve como
objetivo validar o contelido do protocolo de prevengdo
da sepse precoce por Streptococcus agalactiae em

recém-nascidos.

Método

Estudo transversal, descritivo, do tipo metodoldgico,
com abordagem quantitativa, realizado no HC/UFPE,
instituicdo especializada no atendimento de gestantes
de alto risco, entre maio e agosto de 2013.

A populagdo foi composta por médicos obstetras
e pediatras do Centro Obstétrico do HC/UFPE, com
experiéncia minima de quatro anos em obstetricia ou
pediatria. A amostra, por intencionalidade, incluiu
10 obstetras e 10 pediatras. Foram incluidos médicos
obstetras e pediatras com atuagdao em neonatologia
do HC/UFPE,

anos. Os critérios de exclusdo adotados foram os

com experiéncia minima de quatro

seguintes: ndo entrega dos questionarios dentro do
prazo preestabelecido ou realizacdo de preenchimento
inadequado dos questionarios.

A validagdo pelos juizes ocorreu por intermédio da
avaliagdo de conteldo do protocolo da prevencdo da
sepse neonatal por EGB, baseado no guia do CDC 2010.
Desta forma, foi realizado contato pessoal, convidando
obstetras e pediatras a participarem da pesquisa. Para
todos aqueles que aceitaram participar foi entregue o
protocolo, elaborado visando atender ao objetivo do
estudo, a carta convite contendo os objetivos do estudo,
a justificativa do processo de avaliagdo do protocolo e o
instrumento de coleta de dados, um checklist contendo
sete itens, que

representam requisitos a serem

contemplados no protocolot?.

A avaliacdo do instrumento ocorreu a partir da
classificacdo de cada item em adequado, parcialmente
adequado ou inadequado. Consideraram-se adequados
os itens que atenderam integralmente aos requisitos
estabelecidos, parcialmente adequados aqueles que
exigiram algumas alteragdes e inadequados os que
expressaram total inadequagdo em relacdo aos critérios
expressos.

Os juizes foram orientados a devolverem o
material apds analise e parecer final, pessoalmente aos
pesquisadores, dentro do prazo estipulado de 30 dias.
Nos casos em que foi considerada inadequacgdo, os
motivos foram explicitados, as sugestdes descritas e os
conteudos refeitos, aperfeicoados e submetidos a uma
nova avaliacdo. Aos juizes, ainda, foram concedidas
explicagcbes, quando solicitadas, relacionadas as
condutas estabelecidas no protocolo.

Asvariaveisanalisadasforam: vocabulario, relevancia,
aspectos clinico-cientificos, clareza, exequibilidade,
organizagdo e abrangéncia. Apds avaliagdo do protocolo,
foi realizada a validacdo de conteudo, com aplicagéo
do Indice de Validade de Contetido (IVC), que mede a
proporgdo ou porcentagem de juizes que expressam
concordancia em relacdo aos itens do instrumento.

A literatura apresenta diferentes possibilidades para
o calculo do IVC, bem como para o estabelecimento do seu
nivel minimo de concordancia. Pode-se calcular o escore
do indice realizando a soma dos itens julgados relevantes.
No caso deste estudo, considerou-se o julgamento
adequado pelo total de juizes. O calculo do IVC para o
instrumento, como um todo, foi realizado a partir da soma
de todos os IVC, calculados separadamente, dividido pelo
nimero de itens dos instrumentos. Consensualmente,
considerou-se indice minimo de concordéancia do IVC de
0,75, tanto para avaliagdo de cada item, quanto para
avaliacao geral do instrumento(2-13),

Os dados

eletronicamente, com auxilio do programa Excel 20. Para

coletados foram processados
analise aplicou-se o calculo manual do IVC, conforme
previamente descrito e utilizou-se percentuais para a
caracterizagdo da amostra.

Todos os juizes foram informados sobre os objetivos
da pesquisa, sendo incluidos apenas os participantes
que assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Os aspectos éticos foram observados,
respeitando-se a Resolugdo n® 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude(CNS)14. A coleta de dados iniciou-
se apos aprovacdo do projeto pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade
Federal de Pernambuco (Parecer 487.861).
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Resultados

Inicialmente, a amostra incluiu 20 juizes. No
entanto, houve cinco exclusdes: duas por recusa na
participacdo de todas as etapas, uma por preenchimento
inadequado, uma por ndo devolugao do material e uma
desisténcia. Assim sendo, a amostra foi composta por
15 juizes, oito obstetras e sete pediatras. A Tabela 1
mostra a caracterizagdo dos juizes.

Tabela 1 - Dados de identificacdo dos juizes, de acordo com
0 sexo, titulagdo e experiéncia. Recife, PE, Brasil, 2013

Variaveis n %
Sexo
Feminino 9 60,0
Masculino 6 40,0
Titulacéo
Especializacéo 8 53,3
Mestrado 5 33,3
Doutorado 2 13,3
Experiéncia
6 a 10 anos 1 6,5
>10 anos 14 93,5
Total 15 100,0

Observa-se na Tabela 1 que, dentre os
participantes houve predominio do sexo feminino,
nove (60%). O tempo de experiéncia variou de 10 a

38 anos, sendo que 14 (93.5%) dos juizes possuiam

tempo de experiéncia > 10 anos. Quanto a titulacéo,
cinco (33,3%) possuiam mestrado, e dois (13.3%)
doutorado

Conforme demonstrado na Tabela 2, no processo
de julgamento dos requisitos referentes ao protocolo de
prevencdo da sepse neonatal por EGB, apos a primeira
avaliagdo feita pelos juizes nenhum item foi avaliado
como inadequado. Contudo, apenas o item relevancia
obteve aprovacgao total (IVC 1,0) e os demais exigiram
alteracGes. Observou-se que, os itens vocabulario,
clareza e exequibilidade obtiveram IVC abaixo do nivel
estabelecido (IVC <0,75).

Quando o protocolo foi submetido a nova analise,
apds correcdo, considerando as sugestdes dos juizes,
todos os itens obtiveram concordancia dentro do nivel
estabelecido (IVC > 0,75). Dos sete itens, seis obtiveram
concordancia total, (IVC de 1.0) e o item exequibilidade
obteve IVC de 0,93. A avaliacdo global dos instrumentos
obteve IVC de 0,99, demonstrando concordancia dentro
do nivel estabelecido. (Tabela 3)

Os principais questionamentos destacados pelos
juizes como necessidade de ajustes foram relacionados
a estrutura dos fluxogramas, adequacdo do vocabulario,
falta de descricdo dos niveis de evidéncia, informagbes
repetidas, necessidade de elaboragao das frases com mais
clareza e inclusdo de diagrama na descrigdo da Conduta no
Pré-Natal. Para outros questionamentos foram fornecidos
esclarecimentos por meio de contato pessoal com o juiz.

Tabela 2. Primeira etapa do julgamento entre os juizes sobre os itens do protocolo de prevengdo da infecgdao precoce

por Streptococcus agalactiae em recém-nascido. Recife, PE, Brasil, 2013

Julgamento
Itens Adequado com alteragées Adequado Ive*
n % n %
Vocabulario 4 26.5 11 735 0,73
Relevancia - - 15 100 1,0
Aspectos Clinico-Cientificos 2 13,5 13 86,5 0,86
Clareza 5 33.5 10 66.5 0,66
Exequibilidade 5 335 10 66.5 0,66
Organizacéo 2 13.5 13 86.5 0,86
Abrangéncia 1 6.5 14 93.5 0,93

*fndice de Validade de Contetdo (IVC)

Tabela 3 - Segunda etapa do julgamento entre os juizes sobre os itens do protocolo de prevencao da infeccdo precoce

por Streptococcus agalactiae em recém-nascido. Recife, PE, Brasil, 2013

Julgamento
Itens Adequado com alteragoes Adequado IvC*
n % n %
Vocabulario - - 15 100 1,0
Relevancia - - 15 100 1,0

(continua...)
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Tabela 3 - continuacdo

Julgamento
Itens Adequado com alteragoes Adequado IvC*
n % n %
Aspectos Clinico-Cientificos - - 15 100 1,0
Clareza - - 15 100 1,0
Exequibilidade 1 6.5 14 93.5 0,93
Organizacéo - - 15 100 1,0
Abrangéncia - - 15 100 1,0

*Indice de Validade de Conteldo (IVC)

Discussao

Levando-se em conta a titulagdo dos juizes e o tempo
de experiéncia minimo de 10 anos na quase totalidade
dos casos, somando-se ao fato de que o HC/UFPE é um
hospital escola cujas atividades encontram-se articuladas
com o ensino, pesquisa e extensdo de forma indissociavel,
€ possivel afirmar que se trata de um grupo experiente e
inserido em um contexto que proporciona oportunidade de
constante atualizagdo, sugerindo que os juizes possuem
qualificacdo desejavel para julgamento do protocolo.

Os enfermeiros obstetras estdo habilitados para
atender gestantes ou parturientes de baixo risco no pré-
natal, partos normais sem distocia e no puerpério, em
estabelecimentos de salde ou em domicilio. Caso haja
alguma intercorréncia durante a gravidez, que caracterize
gestacao de alto risco, os referidos profissionais devem
encaminhar a gestante ao médico, para que continue a
assisténcia®®. Tendo em vista que, o HC/UFPE é uma
instituicdo especializada no atendimento de gestantes
de alto risco, onde o atendimento destas pacientes
no Pré-Natal e no Centro Obstétrico é conduzido pelo
meédico, a amostra ndo incluiu enfermeiros.

O pré-natal de baixo risco é realizado pelos
profissionais do Programa de Saude da Familia (PSF)
em 92% dos municipios brasileiros(®), Sendo assim, os
médicos e enfermeiros com atuacdo em PSF precisam
estar atentos sobre a importancia da realizacdo do
exame microbioldgico, para detecgdo do Estreptococo
B-hemolitico do grupo B. O desafio consiste, até o
presente momento, da disponibilidade limitada nos
laboratérios vinculados ao Sistema Unico de Satide para a
rotina pré-natal, sugerindo a necessidade de estimulo dos
profissionais a introducdo da triagem do Streptococcus
agalactiae entre a 352 e 373 semanas na avaliagdo das
gestantes, em suas respectivas unidades de saude®”.

Em relagdo ao processo de julgamento, observa-
se que o item relevancia obteve consenso de aprovagao

total, traduzindo a importancia da realizagdo do swab nas

).usp.br/rlae

gestantes, para a pesquisa Estreptococo B-hemolitico do
grupo B, como forma de orientar a profilaxia da sepse
neonatal. Infelizmente, no Brasil, as estratégias publicas
de prevencdo e tratamento direcionadas a reducdo da
prevaléncia da infeccdo neonatal pelo Estreptococo do
grupo B sdo limitadas, uma vez que a recomendacao
do rastreio universal para pesquisa de EGB em todas
as gestantes entre 352 e 373 semanas ndo consta nos
manuais do Ministério da Salde, restrita a situagbes
especiais, tais como: ruptura prematura de membrana,
trabalho de parto prematuro e gestantes portadoras do
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)(518),

A justificativa baseia-se em uma revisdo sistematica,
que avaliou o uso de antibidtico profilatico intraparto e
os desfechos neonatais e maternos, evidenciando que,
embora haja uma diminuigdo do acometimento neonatal
pela infeccdo por EGB (RR 0,17, IC 95%, 0,04 a 0,74),
existe a possibilidade de que os resultados tenham
sido influenciados pelos autores, decorrente de falha
metodoldgica dos estudos. Os autores acrescentam
que, atualmente ndo ha evidéncias satisfatérias de que
a antibioticoprofilaxia intraparto esteja relacionada a
reducdo da morbimortalidade neonatal por esta doencga?.

Ao reconhecer que tais controvérsias, em relagdo
a viabilidade e impacto das orientacdes publicadas
pelo CDC, tém resultado na falta de padronizagdo de
estratégias preventivas em muitos paises e incertezas
sobre a eficacia destas praticas, recentemente realizou-
se uma revisdo sistematica com meta-analise, por meio
de busca eletrénica na Cochrane Library, com objetivo
de determinar a melhor estratégia de rastreamento
para EGB em gestantes. Os resultados deste estudo
demonstraram que a adogdo do rastreio universal e da
antibioticoprofilaxia resultaram em redugdao importante
da incidéncia da sepse neonatal, evidenciando que a
adogdo do rastreio universal para as gestantes, somado
a antibioticoprofilaxia, sdo medidas eficazes??.

Ao considerar a importancia desta tematica no
ambito da Saude Publica, a Secretaria Municipal de
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Saude de S&o Paulo publicou uma nota técnica baseada
no guia do CDC 2002, para rastreamento e profilaxia
de EGB entre as gestantes inseridas no Programa Mae
Paulistana. Dados estatisticos referentes as infecgbes
adquiridas no periodo perinatal, no municipio de Sao
Paulo, demonstram que houve redugdo de 57,8% em
2000 para 55,1% em 2008, podendo relacionar-se ao
impacto das agdes de politicas publicas na atengdo a
infeccdo neonatal causada por EGB(Y,

E de suma importéncia que, o rastreio para
pesquisa de EGB, em todas as gestantes, entre 352 e
3723 semanas, seja incluido nos manuais do Ministério
da Saulde, tendo em vista que o uso indiscriminado
de antibiodticos poderd acarretar no aumento de cepas
resistentes. Além disso, sabe-se que politicas baseadas
na prevencao resultam numa relagdo custo-efetividade
superior ao modelo curativo(®.

No HC/UFPE, a
administracdo de penicilina cristalina em gestantes

profilaxia é baseada na

que apresentam fatores de risco. Entretanto, a
impossibilidade de identificar o estado de colonizagédo
materna configura um risco para transmissdo da
demonstrado no estudo

infeccdo. Este fato foi

realizado em gestantes submetidas a profilaxia
intraparto para prevencao da transmissdao materna
da infeccdo por EGB, baseada em fatores de risco em
uma maternidade de Minas Gerais/MG. Os resultados
revelaram que, 71,2% das pacientes que receberam
profilaxia intraparto, baseada em fatores de risco,
nao estavam colonizadas pelo EGB. Em contrapartida,
33,3 % das pacientes que ndo receberam profilaxia
intraparto estavam colonizadas. Enquanto a primeira
informagdo pode indicar que o julgamento clinico
levou ao uso desnecessario de antibioticos em cerca
de sete em cada 10 gestantes, a segunda informacgdo
indica que o julgamento clinico é falho, uma vez que
pacientes colonizadas, mas sem fatores de risco, nao
irdo se beneficar da profilaxiat®.

A penicilina permanece como o antibiético de
escolha para profilaxia intraparto, pois o EGB apresenta
sensibilidade consideravel®». Em contrapartida, um
estudo realizado em uma maternidade do Ceara/CE
demonstrou resisténcia elevada em quatro entre nove
casos de gestantes colonizadas pelo Streptococcus
agalactiae®®, Este achado pode ser justificado pela
identificacdo de formas moleculares desta bactéria, que
apresentam mutagdes no gene da proteina de ligacdo
da penicilina, resultando na reducdo da suscetibilidade a
este farmaco®@®. Sendo assim, torna-se importante que

se promova o uso racional de antibidticos, sendo possivel

pela elaboracdo de protocolos. No presente estudo, o
protocolo elaborado delimita a quimioprofilaxia, uma vez
que em gestantes com resultado de cultura, esta sera
indicada apenas nas mulheres colonizadas pelo EGB ou na
presenca de bacterilria assintomatica, febre intraparto ou
antecedente de recém-nascido acometido pela infeccdo
por Streptococcus agalactiae em parto prévio.

Cabe destacar que, este estudo apresentou limitagdo,
tendo em vista que a validade de contelido é um processo
subjetivo, sendo necessaria uma futura validagdo, mediante
aplicacdo clinica adicional. Tal fato remete a necessidade
de realizagdo de pesquisas futuras, objetivando verificar
os resultados da aplicagdo do protocolo nos setores de
obstetricia e neonatologia do HC/UFPE.

Conclusao

A validacdo de conteldo, realizada neste estudo,
foi uma ferramenta eficaz para adequacao do protocolo,
de acordo com o julgamento de profissionais com ampla
experiéncia em sua area de atuacdo. De acordo com
os resultados obtidos, apds ponderar as sugestdes
propostas pelos juizes, pode-se considerar satisfatério
e adequado o conteudo do protocolo de prevencdo da
sepse neonatal precoce por Streptococcus agalactiae,
demonstrando a importédncia em se realizar validagdo
prévia de instrumentos. Esta etapa inicial representa
uma fase importante no processo de validacdo, no
entanto, ressalta-se a necessidade de realizagdo de
estudos, com vistas a submeté-los a aplicagéo clinica.

Tendo em vista as graves consequéncias da
doenca estreptocdcica perinatal precoce, contrapondo-
se a eficiéncia dos métodos de rastreamento do
estreptococo do grupo B no pré-natal, espera-se que
este estudo incentive a adocdo do rastreio universal
por outras instituicGes, nas redes publica e privada,
mediante protocolos validados, baseados nos saberes
cientificos oriundos de pesquisas pautadas na
prevaléncia, profilaxia e terapéutica desta importante

patologia perinatal.
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