ARTIGO ORIGINAL

PREVALENCIA DA INFECCAO PELO PARVOVIRUS
B-19 EM MULHERES COM IDADE FERTIL NO
MUNICIPIO DE GOIANIA

Washington Luiz Ferreira Rios’, Carolina Ledo de Moraes? Natadlia Cruz e
Melo’, Divina das Dores de Paula Cardoso?, Ana Maria de Castro® e Mariza

Martins Avelino®
RESUMO

O presente estudo teve como objetivo avaliar a prevaléncia de anticorpos das classes IgG e
IgM especificos contra o parvovirus B19 (PB19) em mulheres com idade fértil no municipio
de Goiania, Goias. Foram avaliadas 101 mulheres saudaveis, atendidas em servigos publicos
de saude, no periodo de 1998 a 1999. As mulheres foram avaliadas sob varios aspectos
(econdmico, social, cultural, faixa etaria e estado civil). Para pesquisa de anticorpos das classes
IgG e IgM, foi utilizada a metodologia de ELISA. A analise estatistica foi realizada pelo Teste
Qui-Quadrado (X?), sendo adotado o valor de p<0,05. Os resultados mostraram uma populagéo
jovem, carente, habitante de casas precarias, com baixo nivel de escolaridade, saneamento
basico regular e atendimento pré-natal regular. Foi detectada a prevaléncia total (infecg¢do
passada e infec¢do aguda) por PB19 de 34,6%. A prevaléncia de anticorpos da classe IgM foi
de 26,7% e 25,9% dessas mulheres estavam gestantes, o que é considerado fator de risco para
a transmissdo vertical do PB19. Anticorpos da classe IgG foram encontrados em 8,9% das
mulheres, sugerindo a presencga de infecgdo prévia pelo PB19. Os achados demonstraram que,
em Goiania, 63,4% das mulheres em idade fértil sdo vulneraveis a infecgdo pelo virus PB19.
Este percentual indica um niimero importante de mulheres susceptiveis a virose e com risco
aumentado de exporem seus fetos ao virus.

DESCRITORES: Parvovirus B-19; infecgao fetal; primo-infecgao.

ABSTRACT

Prevalence of parvovirus B19 infection in women of fertile age in the municipality of Goiania,
state of Goias, Brazil.
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The aim of this study was to evaluate the prevalence of specific IgM and IgG antibodies
against PB19 in women of childbearing age in the municipality of Goiania, Goias. 101
healthy women attending public health service were evaluated from 1998 to 1999. The ELISA
methodology was applied in order to measure IgG and IgM levels, In addition, the women
were evaluated regarding their age and economic, social, cultural and marital status. Statistical
analysis was performed using the chi-square test (X?), adapting p<0.05. The results showed
an underprivileged young population, presenting a low level of education but with regular
sanitation and regular prenatal care in spite of living in small over populated dwellings. An
overall prevalence of 34.6% of PB19 was noted (previous infection and acute infection).
Prevalence of 26.7% IgM was detected, of which 25.9% were pregnant, presenting a risk
factor for the vertical transmission of PB19. The findings showed that in Goiania 63.4% of the
female population of fertile age are vulnerable to infection by the PB19 virus. This percentage
indicates a considerable number of women susceptible to the virus with increased risk of
exposure of their fetuses to virus infection.

KEY WORDS: Parvovirus B19; fetal infection; first infection.

INTRODUCAO

Parvovirus sao pequenos virus ndo envelopados, com genoma de DNA
fita simples linear de aproximadamente 5 kb (International Committee on
Taxonomy of Viruses, 2013; Cotmore et al., 2014). O parvovirus B19 (PB19)
utiliza o metabolismo das células eritroides para replicar-se, o que inibe a
eritropoiese e causa efeitos citotoxicos nessas células (McNeely et al., 2005;
Tuccio et al., 2014).

O PBI19 contém um capsideo viral constituido de duas proteinas
estruturais, sendo 5% do tipo VP1 e 95% do tipo VP2. VP1 e VP2 sdo
originadas de quadros de leitura sobrepostos e idénticos, com a excegdo de 227
aminoacidos adicionais na extremidade N-terminal da VP1, chamada regido
unica. Esta regido apresenta uma sequéncia com elevada variabilidade em
individuos infectados cronicamente (Norja et al., 2008; Molenaar et al., 2012).

A infecgdo por PB19 ¢ cosmopolita e a prevaléncia de anticorpos da
classe IgG ¢ variavel e depende da idade e da localizagdo geografica (Odland
et al., 2001). A soropositividade de IgG na populagdo geral varia de 20% a
80% no Japao (Yamashita et al., 1992; Gaggero et al., 2007), de 5% a 85% na
Inglaterra e no Pais de Gales (Cohen & Buckley, 1988; Gaggero et al., 2007) e
de 2% a 50% nos Estados Unidos (Anderson et al., 1986; Gaggero et al., 2007).
No Brasil, observa-se prevaléncia de IgG de 90% em adultos com mais de 50
anos, de 80% em criancas com idade entre 11 ¢ 15 anos e de 35% em criangas
menores de 5 anos (Nascimento et al., 1990; Gaggero et al., 2007).

A patogénese do PB19 pode ser verificada uma semana ap6s o contato do
virus com o trato respiratorio, os sinais clinicos observados sdo: febre, mal-estar,
mialgia, prurido e secrecd@o nasal. A produgdo de IgM anti-PB19 ¢é constatada de
10 a 12 dias apos a infecgdo e permanece por seis meses. Ja o anticorpo IgG anti-
PB19 pode ser reconhecido alguns dias ap6s o aparecimento de IgM e permanece
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por toda a vida, tornando-se imunidade natural do individuo (Cunninghham et al.,
2010; Rabah et al., 2015).

Asvias de transmissdo de PB19 sdo bem estabelecidas, sendo a principal
delas a via respiratoria. Entretanto, o virus também pode ser transmitido
verticalmente e por transfusdes de sangue e hemoderivados (Young & Brown,
2004; Corcoran & Doyles, 2004).

As manifestagdes clinicas causadas pelo PB19 variam de acordo com
o estado imunoldgico e hematoldgico do hospedeiro. Em criangas saudaveis
e imunocompetentes, o PB19 causa eritema infeccioso. Em adultos, esta
associado com poliartropatia simétrica aguda e artrite (Broliden et al., 2006;
Lallement et al., 2015). A parvovirose possui maior gravidade em pacientes de
alto risco, entre eles os individuos com doengas hemoliticas cronicas, mulheres
gravidas e pacientes imunocomprometidos (Trosemeier et al., 2014).

A transmissdo vertical do PB19 ocorre em, aproximadamente, 30% dos
casos de infec¢@o materna e cerca de 5% dos casos sdo acometidos por hidropsia
e/ou morte fetal (Young & Brown, 2004; Enders et al., 2004). O maior risco de
transmissao transplacentaria ocorre entre o 1° e o 2° trimestre de gestacdo (Lanssen
etal., 2012).

O conhecimento da prevaléncia de anticorpos IgM anti-B19 em
mulheres com idade fértil ¢ relevante, visto que, durante a infecgdo aguda, o
PB19 pode ser transmitido verticalmente para o feto, causando manifestagdes
clinicas graves (Young & Brown, 2004; Lanssen et al., 2012). A identificagdo
de mulheres soronegativas pode direcionar praticas racionais de prevengao
da infecgdo primaria por PB19 e, desse modo, contribuir para a reducao das
complicagdes durante a gestagcdo. Neste contexto, o presente trabalho teve
como objetivo avaliar a prevaléncia de anticorpos IgM e IgG contra o PB19
em mulheres em idade fértil no municipio de Goiénia.

METODOLOGIA

Tipo de estudo, populagdo e coleta de amostra

Estudo transversal retrospectivo, realizado em sangue periférico de
101 mulheres saudaveis, atendidas em servigos publicos de satde, no periodo
de 1998 a 1999 no municipio de Goiania, Goias. As amostras fazem parte da
soroteca do Laboratorio de Parasitologia do Instituto de Patologia Tropical e
Saude Publica da Universidade Federal de Goias (IPTSP/UFG). O protocolo
de aprovagio da pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa de Experimentos
Humanos ¢ Animais do Hospital das Clinicas da UFG recebeu o n° 024/2010.
As mulheres participantes dos projetos desenvolvidos pelo laboratorio acima
citado assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido para realizagdo
da pesquisa. O numero amostral foi calculado pelo teste de populacéo finita,
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com amostragem em 96 mulheres, com 50% de positividade e intervalo de
confianga de 90%. Foram consideradas mulheres em idade reprodutiva aquelas
entre 13 e 40 anos. A gestacao foi confirmada seguindo-se os critérios de atraso
menstrual, exame soroldgico positivo de Beta HCG e/ou ultrassonografia
mostrando o produto conceptual. Foram analisadas varidveis como: sorologia,
idade, renda familiar, gravidez anterior ou atual, abortamento, condig¢des de
moradia, higiene pessoal e numero de consultas realizadas durante o pré-natal.

Pesquisa de niveis séricos de anticorpos das classes IgG e IgM

A pesquisa de anticorpos das classes IgG e IgM anti-PB19 foi realizada
no Laboratdrio de Virologia do Instituto de Patologia Tropical e Satude Publica
(IPTSP/UFG). O kit ELISA Ridascreen Lab R-Biopharm ® (USA) foi utilizado
para avaliar os niveis séricos de IgG e IgM. Os kits apresentam sensibilidade
superior a 89%, e especificidade maior que 90%. Todo o procedimento foi
realizado conforme as recomendagdes do fabricante e por um profissional
capacitado.

Analise estatistica

Os dados gerados foram informatizados no programa Excel 2012. As
estatisticas foram realizadas pelo software GraphPadPrism versdo 5.04, sendo
adotada a analise de proporgdes do Teste Qui-Quadrado (X?) e consideradas
diferengas estatisticamente significativas aquelas com o valor de p<0,05.

RESULTADOS

Foram estudadas 101 mulheres com idade média entre 25 e 34 anos.
Para a caracterizagdo populacional e obstétrica, a amostra foi dividida em dois
grupos: ndo gestante -69,3% (n=70) e gestante - 30,7% (n=31) com idade
gestacional média de 4,06 £ 1,78 meses.

Prevaléncia da infecgdo pelo parvovirus B19

Para verificar a prevaléncia da infecg¢do pelo PB19, foram analisados
os niveis séricos de anticorpos das classes IgM e IgG nas101 amostras das
mulheres participantes da pesquisa. No pareamento das sorologias de IgM
e IgG (Tabela 1), 89,2% (n=66) apresentavam vulnerabilidade ao PB19
(negatividade para IgM e IgG); 10,8% (n=8) eram imunes [IgM negativas (-)
e IgG positivas (+)]; 96,3%(n=26) eram IgM(+) e IgG (-) e 3,7% (n=1) eram
IgM (+) e IgG (+). Foi detectada na populagdo em estudo a prevaléncia total
(infeccdo passada e infecgdo aguda) por PB19 de 34,6% (n=35).
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Tabela 1- Distribui¢do da prevaléncia da infecgdo pelo parvovirus B19 de
acordo com o status de anticorpos das classes IgG ¢ IgM em mulheres com

idade fértil em Goiania, Goias, 1998-1999

N. de casos de IgM
Negativos Positivos Total
IeG N % N % N %
Negativo 66 89.2 26 96.3 92 91.1
Positivo 8 10.8 1 3.7 9 8.9
Total 74 100.0 27 100.0 101 100.0

Legenda: p = 0,195

Anticorpos da classe IgM, caracteristicos da fase aguda da infecg@o,
contra o PB19 foram identificados em 26,7% (n=27) das mulheres, das quais
sete estavam gestantes. Anticorpos da classe IgG foram encontrados em 8,9%
(n=9) das mulheres, dessas apenas uma estava gestante (Tabela 2).

Tabela 2- Prevaléncia de infec¢do pelo parvovirus B19 na populagdo de
mulheres gestantes e ndo gestantes em Goiania, Goias, 1998-1999

Nao Gestante Gestante Valor de p Total
N % N % N %
IgM 0.3334
Negativo 50 71.4 24 774 74 73.3
Positivo 20 28.6 7 22,6 27 26.7
IgG 0,0266*
Negativo 62 88.6 30 96.8 92 91.1
Positivo 8 11.4 1 3.2 9 8,9

Legenda: *valor de p<0,05

A associagdo entre o status das imunoglobulinas e as caracteristicas
da populacdo foi analisada. As mulheres sororreagentes a IgM foram assim
caracterizadas: 51,8% (n=14) viviam em unido estavel, 70,3% (n=19) possuiam
renda familiar inferior a trés salarios minimos, 40,7% (n=11) habitavam
residéncias com trés comodos, 59,3% (n=16) compartilhavam suas habitacdes
com mais de quatro pessoas € 59,3% (n=16) possuiam baixa escolaridade com
apenas instrug¢do primaria. Quanto as mulheres sororreagentes a IgG: 33,3%
(n=3) viviam em unido estavel, 88,8% (n=8) possuiam a renda familiar inferior
a trés salarios minimos, 33,3% (n=3) moravam em residéncias com até trés
codmodos, 66,7% (n=6) compartilhavam a habitagdo com mais de quatro pessoas
e 44,4% (n=4) tinham escolaridade primaria (Tabela 3). Foram observadas
diferencas estatisticamente significativas em todas as comparagdes analisadas.
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Tabela 3 - Distribuicdo da prevaléncia da infecgdo pelo PB19 quanto ao perfil
populacional de mulheres com idade fértil em Goiania, Goias, 1998-1999

IgM + IgM - IgG + IgG - Valor de
N % N % N % N % !
Estado Civil 0.0002*
Casada 13/27 48.1 31/74 41.9 2/9 222 42/92 457
Solteira 12/27 44.4 30/74 40.5 5/9 55.6 37/92 402
Amasiada 1/27 3.7 6/74 8.1 11.1 6/92 6.5
Divorciada 0 0.0 5/74 6.8 0 5/92 54
Sem informagio 1/27 3.7 2/74 2.7 1/9 11.1 2/92 22
Renda familiar 0,0015%*
< 1 saldrio M 6/27 222 21/74 28.4 2/9 222 25/92 272
1 e meio S. M. 5/27 18.5 25/74 33.8 4/9 444 26/92 283
2-3S. M. 8/27 29.6 16/74 21.6 2/9 222 22/92 239
>38S M 4/27 14.8 6/74 8.1 0 0 10/92 10.9
Sem informagio 4/ 14.8 6/74 8.1 1/9 11.1 9/92 9.8
N° comodos 0.0001*
1 4/27 14.8 15/74 20,3 0 0 19/92 20,7
2-3 7/2 25,9 27/74 36.5 3/9 333 31/92 337
>3 14/27 51.9 32/74 432 5/9 55.6 41/92 446
Sem informacéo 2 7.4 0 0 /9 11.1 1/92 1.1
N° pessoas na casa 0.0059*
Até 3 11/27 40.7 25/74 33.8 3/9 333 33/92 359
4-7 16/27 59.3 41/74 55.4 6/9 66.7 51/92 554
> 7 0 0 7174 9.5 0 0 7/92 7.6
Sem informagio 0 0 1/74 14 0 0 1/92 1.1
Grau de instrucao 0.0024*
Analfabeta 0 0 0 0 0 0 0
Primaria 16/27 59.3 38/74 51.4 4/9 444 50/92 543
Secundaria 9/27 33.3 28/74 37.8 5/9 55.6 32/92 348
Profissionalizante 2/27 7.4 5/74 6.8 0 0 7/92
Universitaria 0 0 3/74 4,1 0 0 3/92 3.3

Legenda: *valor de p<0,05; SM = Saldrio Minimo

A distribui¢do da prevaléncia da infecgdo pelo PB19 quanto aos
antecedentes obstétricos pode ser observada na Tabela 4. Quanto a gestagdo
prévia, nas mulheres IgM (+) foi identificada nuliparidade em 70,4% (n=19),
48,6% (n=36) nas IgM (-), 77,8% (n=7) nas IgG(+) e 52,2% (n=48) nas IgG (-).
A ocorréncia de gestagdo prévia foi observada em 29,6% (n=8) das mulheres
IgM (+), 51,4% (n=38) das IgM (-), 22,2% (n=2) das IgG(+) e 47,8% (n=44)
das IgG (-), com p=0,0001.

O historico de aborto prévio também foi associado com os niveis de
IgM e IgG (Tabela 4). Foi observado abortamento em 11,1% (n=3) das mulheres
IgM (+), 1,48% (n=7) das mulheres IgM (-), 22,2% (n=2) das mulheres IgG(+)
e 10,9% (n=10) das mulheres IgG (-), sendo o valor de p=0,0019. Da avaliagio
do ntimero de consultas de pré-natal foram obtidos os seguintes percentuais:
77,8% (n=21) das mulheres IgM (+), 83,8% (n=62) das IgM (-), 100% (n=9)
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das IgG(+) e 80,4% (n=74) das IgG (-) tiveram mais de quatro atendimentos.
Entretanto, 7,4% (n=2) das mulheres IgM (1), 5,4% (n=4) das IgM (-) ¢ 6,5%
(n=6) das IgG(-) ndo tiveram qualquer atendimento de pré-natal, sendo o valor
de p=0,0094.

Tabela 4 - Distribui¢do da prevaléncia da infecgdo pelo PB19 quanto aos
antecedentes obstétricos de mulheres com idade fértil em Goiadnia, Goiés,

1998-1999

IgM + IgM - IsG + IgG - Valor de p
N % N % N % N %
Gestacao prévia 0.0001*
0 1927 704  36/74 48,6 7/9 77.8 48/92 522
I 3/27 11,10 11/74 14.9 0 0 14/92  15.2
2a3 2/27 7. 16/74 21.6 2/9 222 16/92 174
maior que 3 3/27 1110 1/74 149 0 0 14/92 15.2
Aborto prévio 0,0019*
0 24/27  88.9 65/74 878 7/9 77.8 82/92 89.10
I 2/27 7.4 6/74 0,08 2/9 222 6/92 6.5
2a3 1/27 3.7 1/74 14 2/92 2.2
maior que 3 0 0 2/74 27 0 0 2/92 22
Assisténcia pré-natal 0.0094*
0 2/27 7.4 4/74 54 0 0 6/92 6.5
ITa2 1/27 3.7 1/74 1.4 0 0 2/92 2.3
3a4 1/27 3.7 2/74 2,7 0 0 3/92 3,2
maior que 4 21/27 77.8 62/74 838 9/9 100.0 74/92 80.4
Sem informagao 2/27 7.4 5/74 6.8 0 0 7192 7.6

Legenda: *valor de p<0,05.

DISCUSSAO

O PBI19 causa uma infeccdo generalizada com espectro clinico
heterogéneo, desde assintomatico até eventos potencialmente fatais. A
transmissdo vertical instiga a comunidade cientifica, uma vez que pode
aumentar o risco de morte fetal durante a gravidez (Lanssen et al., 2012; Tuccio
et al., 2014). Poucos estudos tém abordado a prevaléncia desta infeccdo em
mulheres em idade fértil e as caracteristicas socioecondmicas desse potencial
grupo de risco.

Por meio da pesquisa dos niveis séricos de anticorpos das classes
IgM e IgG, foi observada infec¢do aguda pelo PB19 em 26,7% (n=27) das
mulheres, entre as quais sete estavam gravidas, o que aumentaria os riscos
para a transmissdo vertical do PB19 (Tuccio et al., 2014). Dados da literatura
mostram que, na infeccdo materna por PB19, o risco de transmissao vertical é de
30% e, aproximadamente, 5% dos recém-nascidos infectados sdo acometidos
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por hidropisia e/ou morte fetal (Young & Brown, 2004; Enders et al., 2004;
Lanssen et al., 2012).

Estudos observaram a prevaléncia de IgG anti-PB19 de 69,2% em
mulheres gravidas na Alemanha (Enders & Biber, 1990; Enders et al., 2007)
e de 63,0% a 70,0% em mulheres em idade fértil em paises como Dinamarca,
Irlanda, Holanda, Australia e na cidade canadense de Montreal (Jensen et al.,
2000; Gilbert et al., 2005). Foi relatada uma prevaléncia mais baixa (35% a
50%) de IgG anti-PB19 em mulheres gravidas nas regides tropicais (Kelly,
2000; Knowles, 2004). No Brasil, a prevaléncia descrita ¢ elevada ¢ com
variacdo: 73,7% no Rio de Janeiro-RJ, 62,9% em Ribeirdo Preto-SP e 84%
em Belém-PA (Nascimento et al., 1990; Freitas., et al 1999; Gongalves et al.,
2003; Silva et al., 2006). No presente estudo, foram observados anticorpos IgG
em apenas 8,9% (n=9) das mulheres.

A prevaléncia descrita neste estudo diverge das publicagdes no Brasil
e no mundo, uma vez que ¢ elevado o risco de infec¢do aguda por PB19 na
gestagdo (em Goiania) por falta de imunidade prévia, sendo também possivel
mais elevada morbimortalidade fetal em razéo desse agente em nosso meio.
Por outro lado, recentes estudos realizados na Europa e no Ird mostraram que a
sensibilidade a infec¢do por PB19 em mulheres em idade fértil variou de 20%
a 60% (Rahba et al., 2015), portanto esses achados estdo mais proximos dos
encontrados nesta pesquisa.

Os resultados do presente trabalho corroboram o estudo de Jegede e
colaboradores (2014), que associaram o aumento do risco da parvovirose a mas
condi¢des de vida, habitagdes precarias com muitos habitantes e aos baixos
niveis educacionais.

Quanto a gestagdo prévia, foi identificada nuliparidade na maioria das
mulheres sororreagentes a IgM e IgG, contrariando o estudo de Valeur-Jensen et
al.(1999) que observaram o aumento do risco de infec¢do por PB19 de acordo
com o aumento de gestagdes.

O historico de aborto prévio também foi associado com os niveis de IgM
e IgG, sendo identificado que a maioria das mulheres estudadas ndo havia tido
abortamento. Porém, o abortamento foi relatado por 11,1% (n=3) das mulheres
IgM (+) € 22,2% (n=2) das mulheres IgG (+), no entanto ndo se pode atribuir os
casos de aborto ao PB19. Na literatura, é controversa a associa¢do da infec¢ao
por PB19 e o aborto; embora alguns estudos ndo relatem o risco de abortamento
(Rasouliet & Alborzi, 2005; Mirzaie et al., 2008), um estudo mostrou o aumento
do risco de perda fetal em mulheres com parvovirose (Rahbar et al., 2015).

As gestantes do presente estudo, em sua maioria, tiveram mais de quatro
atendimentos de pré-natal. Entretanto, uma pequena parcela de mulheres nédo teve
nenhum atendimento de pré-natal, mostrando falhas no atendimento durante a
gestacdo. Normalmente as infecgdes na gestante passam despercebidas por ndo
apresentarem sintomatologia (Huatuco et al., 2008). Assim, seria recomendada
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a adog@o da pesquisa do parvovirus B19 na triagem obstétrica do pré-natal no
municipio de Goiania. Desse modo, feito o diagndstico da infec¢do na gestante,
seriam tomadas as medidas adequadas de profilaxia do feto e/ou recém-nascido.

A variabilidade da prevaléncia do virus em infec¢do primaria aguda
pode ser decorrente de fatores como: métodos de amostragem, diagndstico,
tamanho da amostra, populagdo estudada, variagdes demograficas e
geograficas, entre outros (Rahbar et al., 2015). Assim, tornam-se necessarios
novos estudos que correlacionem essas variaveis a prevaléncia do PB19. No
entanto, os achados deste estudo demonstraram que as mulheres em idade
fértil, no municipio de Goiania (Goias), apresentaram risco de desenvolver a
infecc¢do pelo PB19 em virtude da auséncia de exposigdo prévia ao virus, o que
implica maior risco de transmissdo vertical. Em paises de renda elevada, as
perdas fetais por parvovirose variam de 4% a 8% das gestagdes (Valeur-Jensen
etal., 1999; Jellesen et al., 2008). As estratégias preventivas sdo, portanto, uma
preocupagdo publica (Lassen et al., 2012) e tornam necessarios estudos que
avaliem a propor¢do das perdas fetais atribuidas a PB19 em nosso meio, uma
vez que ¢ elevada a vulnerabilidade das mulheres em idade fértil.
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