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RESUMO

Objetivo: mapear a producdo de conhecimento atual sobre a exposicdo pré-natal a cafeina
e seu impacto nos desfechos neonatais. Método: revisdo de escopo, com estratégia de
busca realizada em outubro de 2020 nas bases Science direct, SCOPUS, Pubmed Central
e MEDLINE/PubMed via National Library of Medicine e CINAHL, ampliando-se as listas de
referéncias das fontes utilizadas. A extracdo dos dados foi feita por dois revisores
independentes e os dados analisados e sintetizados em forma de narrativa. Resultados:
a amostra final foi composta por 07 estudos primarios publicados entre 2016 e 2019, na
lingua inglesa, nivel IV de evidéncia, abordando as caracteristicas de consumo materno de
cafeina, os métodos para identificacdo e as consequéncias neonatais associadas. Cerca de
50 % das mulheres selecionadas nos artigos primarios dessa revisdo relataram consumo
médio de 130 mg/dia de cafeina por meio de café e cha, principalmente, além de consumo
concomitante de tabaco e alcool. Houve identificacdo do consumo de cafeina ao risco de
baixo peso ao nascer em 50 % dos estudos, assim como houve aumento da idade
gestacional associado a cafeina de café e de intervengdes neonatais associadas ao consumo
de cafeina de chocolate; ndo foi identificado associacdo do consumo de cafeina com
paralisia cerebral. Conclusdo: Observou-se a correlagdo da exposicdo acentuada a cafeina
durante a gravidez as consequéncias prejudiciais no neonato, com énfase em alteracoes
antropométricas, porém, ainda se fazem necessarios mais estudos, visto que as
informacgdes nao sdo absolutas.

Palavras-chaves: Cafeina. Efeitos Tardios da Exposicdo Pré-Natal. Neonatologia.

ABSTRACT

Objective: to map the production of current knowledge about prenatal exposure to
caffeine and its impact on neonatal outcomes. Methodology: scope review, with a search
strategy carried out in October 2020 on the bases Science direct, SCOPUS, Pubmed Central
and MEDLINE / PubMed via the National Library of Medicine and CINAHL, expanding to the
reference lists of the sources used. Data extraction was performed by two independent
reviewers and the data was analyzed and synthesized in the form of a narrative. Results:
the final sample consisted of 07 primary studies published between 2016 and 2019, in
English, level IV of evidence, addressing the characteristics of maternal caffeine
consumption, methods for identification and the associated neonatal consequences. About
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50 % of the women selected in the primary articles of this review reported an average
consumption of 130 mg / day of caffeine through coffee and tea, mainly, in addition to
concomitant consumption of tobacco and alcohol. There was an identification of caffeine
consumption to the risk of low birth weight in 50 % of the studies, as well as an increase
in gestational age associated with coffee caffeine and neonatal interventions associated
with the consumption of chocolate caffeine; no association between caffeine consumption
and cerebral palsy was identified. Conclusion: There was a correlation between
accentuated exposure to caffeine during pregnancy with harmful consequences in the
newborn, with an emphasis on anthropometric changes, however, further studies are still
needed, since the information is not absolute.

Keywords: Caffeine. Late Effects of Prenatal Exposure. Neonatology.

RESUMEN

Objetivo: mapear la produccién de conocimiento actual sobre la exposicidon prenatal a la
cafeina y su impacto em los resultados neonatales. Metodologia: revision de alcance, con
una estrategia de busqueda realizada en octubre de 2020 sobre las bases Science direct,
SCOPUS, Pubmed Central y MEDLINE / PubMed a través de la Biblioteca Nacional de
Medicina y CINAHL, ampliando las listas de referencias de las fuentes utilizadas. La
extracciéon de datos fue realizada por dos revisores independientes y los datos fueron
analizados y sintetizados en forma de narrativa. Resultados: la muestra final consté de
07 estudios primarios publicados entre 2016 y 2019, en inglés, nivel IV de evidencia,
abordando las caracteristicas del consumo materno de cafeina, los métodos de
identificacion y las consecuencias neonatales asociadas. Aproximadamente el 50% de las
mujeres seleccionadas en los articulos principales de esta revision informaron un consumo
promedio de 130 mg / dia de cafeina a través del café y el té, principalmente, ademas del
consumo concomitante de tabaco y alcohol. Hubo una identificacidon del consumo de cafeina
com el riesgo de bajo peso al naceren el 50% de los estudios, asi como un aumento em la
edad gestacional asociado con cafeina de café e intervenciones neonatales asociadas con
el consumo de cafeina de chocolate; no se identifico asociacion entre el consumo de cafeina
y la paralisis cerebral. Conclusion: Hubo una correlacion entre la exposicion acentuada a
la cafeina durante el embarazo conconsecuencias nocivas en el recién nacido, con énfasis
en los cambios antropométricos, sin embargo, aln se necesitan mas estudios, ya que la
informacién no es absoluta.

Palabras clave: Cafeina. Efectos tardios de la exposicion prenatal. Neonatologia.

INTRODUGAO

A cafeina é considerada a substancia psicoativa mais consumida em todo o
mundo. Sendo definida como um alcaloide, de estrutura molecular 1,3,7-
trimetilxantina, a cafeina esta presente em diversos alimentos como por exemplo,
café, chas, derivados de cola e chocolate!.

E metabolizada predominantemente no sistema enzimatico microssomal do
figado pela enzima conhecida como CYP1A2. Esse sistema permite que a cafeina
seja excretada de forma inalterada na urina dos recém-nascidos e ter a
metabolizacdo completa em adultos?.

Ao ser ingerida pela gestante, a cafeina atravessa facilmente a barreira
placentaria, sendo detectada no liquido amnidtico. O feto, por sua vez, possui uma
baixa capacidade de metabolizar a cafeina e consequentemente isso implicara no

seu desenvolvimento embrionario. Diante disso, algumas complicacdes podem
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ocorrer como abortamento espontdneo, prematuridade, restricdo de crescimento
intrauterino, baixo peso ao nascer, além do risco de malformagdes congénitas3.

Durante a gestacao, principalmente nos dois ultimos trimestres, a meia vida
da cafeina pode triplicar, implicando em uma exposicdo prolongada para o
bindmio. Diante disso, o estudo mostra recém-nascidos, filhos de mdes que
consumiram acima de 450 mg por dia, apresentando manifestagdes clinicas como
irritabilidade, vomitos, taquipneia e bradicardia®.

Dessa forma, considerando a relevancia das evidéncias cientificas na qual
contribuem para o reconhecimento dos profissionais de saude frente as
consequéncias neonatais apresentadas a partir do consumo de cafeina durante a
gestacao. Com isso, o presente estudo teve como objetivo: mapear a producao de
conhecimento atual sobre a exposicao pré-natal a cafeina e seu impacto nos
recém-nascidos.

METODOLOGIA
Trata-se de uma revisao de escopo que favorece o mapeamento do estado

da arte de estudos em uma area especifica, de forma descritiva e sistematica®.
Dessa forma, a escolha por essa metodologia torna-se relevante para o
mapeamento do conhecimento e identificacdo das lacunas de evidéncias sobre o
consumo de cafeina durante a gestacdo correlacionando aos métodos de
identificacdo e as consequéncias ao neonato.

Como guia para o estudo, foram utilizadas as cinco etapas segundo
enumeradas por Arksey e O'Malley®: identificar a questdo da pesquisa;
identificacdao de estudos relevantes; selegdao do estudo; mapeamento dos dados;
agrupamento, resumo e relato dos resultados. Sendo a questao norteadora: “Qual
€ a producao de conhecimento atual (dos ultimos 5 anos) sobre o consumo de
cafeina na gestacdo e seu impacto nos desfechos neonatais? ”.

Foi realizada estratégia de busca PCC (Populacdo, Conceito e Contexto),
conforme recomenda o protocolo do Instituto Joanna Briggs (JBI)’, onde neonato
foi considerado a populagao; exposicao fetal a cafeina, o conceito e periodo pré-
natal, o contexto. Para a busca foram utilizados os descritores controlados:
“Infant”, "Newborn”, “Caffeine”, “Prenatal”, combinados pelo operador booleano
OR e AND, da seguinte forma: “Infant OR Newborn AND Caffeine AND Prenatal”.

O processo de busca e selecao dos estudos ocorreu no dia 06 de outubro de
2020, por quatro pesquisadores independentes por meio das bases de dados
PubMed PMC, SCOPUS, Pubmed/ Medline NIH, LILACS e CINAHL, sendo realizadas

duas buscas a fim de ampliar o acesso as evidéncias cientificas, sendo a primeira
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utilizando descritores controlados e a segunda busca se deu a partir da analise das
listas de referéncias dos estudos primarios selecionados nesse estudo.

Os critérios de inclusdo foram todos os artigos publicados em inglés, por ser
uma lingua universal, nos ultimos 5 anos (tendo em vista a amplitude dos
resultados encontrados numa busca sem definicdo de periodo e o interesse de
mapear a produgao dos estudos mais atuais dentro de um tempo de 5 anos),
independente da metodologia aplicada, estudos com humanos e neonatos, que
abordassem sobre caracteristicas clinicas e diagndsticos de exposicao fetal a
cafeina. Foram excluidos estudos que nao respondessem a pergunta de pesquisa.

ApOs a leitura na integra das referéncias incluidas nessa revisao realizada
pelos pesquisadores, os dados foram organizados para analise e interpretagao por
todos os pesquisadores, seguindo as recomendacgoes JBI de extracao de dados,
descrevendo autor, ano de publicacdo, pais de origem do estudo, objetivo do
estudo, populacao e tamanho da amostra, metodologia, intervencoes e resultados,
organizados em dois quadros. Buscando a qualidade do estudo, aplicou-se o
Protocolo PRISMA para revisdes de escopo (PRISMA-ScR). Nao foi realizada
avaliacdo de qualidade metodoldgica dos estudos primarios, visto ser dispensavel
para esse tipo de estudo.

RESULTADOS

A busca resultou na identificacdo de 1.302 referéncias aplicando-se os
critérios de inclusdao. Foram excluidas oito referéncias duplicadas e 1.114
referéncias por serem estudos feitos com animais ou ndo responderem a pergunta
da pesquisa. Alcangou-se, entdo, amostra final de 07 estudos primarios, sendo
encontrados seis no SCOPUS e uma na MEDLINE/ PubMed via National Library of
Medicine. Aplicando-se os critérios de inclusdo e exclusao, ndo foram selecionadas
referéncias nas bases LILACS, Pubmed Central e CINAHL, assim como nao houve

selecao a partir da lista de referéncias (Figura 1).
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Figura 1 - Diagrama de fluxo do processo de selegao dos artigos da revisao,
PRISMA-ScR. Arapiraca, Brasil, 2020.

Fonte: Dados da pesquisa.

Foram selecionadas duas referéncias do ano de 2019, trés do ano de 2018,
uma do ano de 2017 e uma de 2016, cujas pesquisas foram realizadas no Japao
(01), Noruega (02), Republica da Irlanda (01), Brasil (01), Holanda (01) e
Australia (01). Todos os estudos foram de coorte (nivel IV de evidéncia),

contemplando um universo de mais 280 mil bebés avaliados (Quadro 1).

Quadro 1 - Referéncias incluidas pela revisao de escopo, segundo autor, ano,

periodico, pais de origem, titulo, objetivo, populacao e metodologia.
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AUTORES | PERIODI | PAiS DE TiTULO OBJETIVO DO POPULAGAO E
, ANO co ORIGEM ESTUDO METODOLOGIA
Kobayashi | Paediatrica |Japao Dose- dependent Examinar a 94476 maes,
et al, 2019 | n Perinatal associations dependéncia da 94043 registros
Epidemiolo between prenatal dose desta fetais. Estudo de
ay caffeine associacao: coorte.
consumption and consumo da
small for gestational | cafeina pré-natal
age, preterm birth, |[e tamanho ao
and reduced nascer.
birthweight in the
Japan Environment
and Children’s
Study.
Modzelews | BMC Noruega |Caffeine exposure |Avaliar a Diade mae
ka et al, Pregnancy during pregnancy, [associacao entre (n=67569) e bebé
2019 and small for gestational |a exposicdo a (n=67569).
Childbirth age birth and cafeina de Estudo de coorte.
neonatal outcome - |diferentes fontes,
results from the SGA nascimento
Norwegian Mother |e salude neonatal
and Child Cohort na mae
Study norueguesa.
Chen et al, | The Republica | Associations of Examinar a Diade mae
2018 American |da maternal caffeine associacao entre (n=941) e bebé
Journal of |Irlanda intake with birth a ingestao (n=941). Estudo
Clinical outcomes: results materna de de coorte.
Nutrition from the Lifeways cafeina e os
Cross Generation resultados do
Cohort Study nascimento em
uma populagao
com cha como a
fonte
predominante de
cafeina.
Peacock et | Nutrients |Austrdlia | Adherence to the Observar o Diade mae
al, 2018 Caffeine Intake consumo de (n=1232) e bebé
Guideline during cafeina a cada (n=1232). Estudo
Pregnancy and Birth |trimestre, de coorte.
Outcomes: A levando em
Prospective Cohort |consideracdo
Study ponto de
conscientizacao
para o risco de
consumo na
gestacao.
Vitti et al, |Revista Brasil Association between |Descrever a Diade mae
2018 Brasileira Caffeine associagao entre (n=4908) e bebé
de Consumption in consumo de (n=4908). Estudo
Ginecologi Pregnancy and Low |cafeina durante a de coorte.
ae Birth Weight and gestagao com
Obstetricia Preterm Birth in the |baixo peso ao

birth Cohort of
Ribeirdao Preto

nascer (BPN) e
nascimento pré-
termo (PT) na
coorte de
Ribeirdo Preto,
estado de Sao
Paulo, Brasil, em
2010.
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Hoeven et |PLoSOne |Holanda |Antenatal coffee Investigar Diade mae
al, 2017 and tea ingestdo de café, (n=936) e bebé
consumption and cha e cafeina (n=936). Estudo
the effect on birth durante a de coorte.
outcome and gravidez e o
hypertensive efeito no peso e
pregnancy disorders | comprimento ao
nascer, idade
gestacional ao
nascer e
distUrbios
hipertensivos na
gravidez.
Tollanes et | The Noruega |Intake of Investigar a Triade crianca
al, 2016  |Journal of Caffeinated Soft associagao da (n=114500), mae
Nutrition Drinks before and ingestdo de (n=95200) e pai
during Pregnancy, |cafeina por (n=75200).
but Not Total mulheres Estudo de coorte.
Caffeine Intake, Is |gravidas e o risco
Associated with de PC em seus
Increased Cerebral |[filhos.
Palsy Risk in the
Norwegian Mother
and Child Cohort
Study

Fonte: Dados da pesquisa

A partir dos principais dados obtidos dos estudos primarios selecionados, foi
possivel identificar as caracteristicas de consumo materno de cafeina, os métodos
para identificacdo e as consequéncias neonatais associadas, conforme descritos no
Quadro 2.

Quadro 2 - Caracteristicas do consumo materno de cafeina no periodo pré-natal,

métodos de identificacdo e os desfechos neonatais. Arapiraca, Brasil, 2020.

CARACTERISTICAS DE

CONSEQUENCIAS NEONATAIS

AUTORES, CONSUMO MATERNO DE ASSOCIADAS AO CONSUMO DE
ANO CAFEINA NO PERIODO PRE- CAFEINA NO PERIODO PRE-
NATAL E METODO DE NATAL
IDENTIFICACAO
(AUTORRELATO MATERNO)
Kobayashi et | 37,8 % das gestantes consumiram | Os resultados sugerem que o
al, 2019 uma média de 125,5 mg/dia de | consumo continuo de niveis

cafeina principalmente presente
no cha verde e café.

Houve relato de consumo materno
concomitante de tabaco.

moderados ou altos de cafeina
durante a gravidez aumenta o risco
de PIG (pequeno para idade
gestacional) e reduz o escore Z do
peso ao nascer, dependendo do
nivel de consumo.

Modzelewska
et al, 2019

25 % das mulheres consumiam
acima de 123 mg/dia de cafeina,
sobretudo no café e cha preto,
sendo 3 % das mulheres
consumiam cafeina acima de 300

Nenhuma associacao significativa
entre as diferentes fontes de
cafeina e varidveis de desfecho
neonatal foi encontrada, exceto
para cafeina de chocolate, que foi
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mg/dia. Houve relato de consumo
materno concomitante de alcool e
tabaco.

associado a maiores chances de
intervengdo neonatal.

Chen et al,
2018

45 % das mulheres gestantes
consumiam uma média de 121
mg/dia de cafeina, presente
predominantemente no cha
seguido de café.

Houve relato de consumo materno
concomitante de alcool e tabaco.

A ingestdo excessiva de cafeina do
cha foi significativamente associada
com menor comprimento ao nascer
e menor circunferéncia da cabeca.
Pode-se observar que a ingestado
materna de cafeina esta
geralmente associada maiores
riscos de resultados adversos do
nascimento.

Peacock et al,
2018

88 % das mulheres consumiam
cafeina especialmente por meio do
consumo de café e cha (média de
187 mg/dia). Houve relato de
consumo materno concomitante
de alcool e tabaco.

Baixo peso ao nascer associado ao
consumo de cafeina no primeiro
trimestre.

Vitti et al,
2018

64 % das mulheres consumiam
cafeina do café (média de 91,5
mg/dia). Sendo 3,9 % consumiam
> 300 mg / dia. Houve relato de
consumo materno concomitante
de dlcool e tabaco.

Nao houve associacdao do consumo
de cafeina com baixo peso ao
nascer ou prematuridade.

Hoeven et al,
2017

92 % das mulheres consumiam
cafeina, calculada a partir do
consumo de café e cha (média de
177,6 mg/dia).

Houve relato de consumo materno
concomitante de tabaco e alcool.

Aumento da idade gestacional
associado ao consumo elevado de
cafeina no periodo pré-natal,
associado ao consumo de cha. Ndo
houve associacdo entre peso e
comprimento ao nascer e o0
consumo de cafeina.

Tollanes et al,
2016

25 % das mulheres consumiam
acima de 101 mg/dia de cafeina de
cha, café e refrigerante, sendo 3
% das mulheres consumiam
cafeina acima de 300 mg/dia.
Houve relato de consumo materno
concomitante de tabaco.

O consumo diario total de cafeina
pela mae antes e durante a
gravidez ndo foi associado ao risco
de paralisia cerebral em criangas.
Foi observado aumento do risco
com refrigerantes com cafeina.

Fonte: Dados da pesquisa.

DISCUSSAO

Sobre as caracteristicas de consumo materno de cafeina no periodo pré-natal,

observou-se que cerca de 50 % das mulheres selecionadas nos artigos primarios

dessa revisdo relataram consumo média de 130 mg/dia de cafeina por meio de

café e cha, principalmente. Em um dos resultados do atual estudo foi evidenciado

que, filhos de maes que consumiram acima de 200 miligramas por dia,

desenvolveram um risco aumentado de prematuridade e redugao de peso ao

nascer, em comparagao aos que consumiram abaixo de 86,4 miligramas por dia,

considerando o consumo de cafeina concomitante ao tabaco?.

Em contrapartida, outro estudo revela que filhos de maes que consumiram

cafeina numa média de 177,6 mg/dia, ndo apresentaram nenhuma alteragao entre
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peso e comprimento ao nascer®. Outras evidéncias determinaram que as gestantes
devessem limitar seu consumo em até 300 miligramas por dia, considerando que
acima desta dosagem ja se tornaria um fator de risco no desenvolvimento de
complicacGes ao neonato!®. Tais resultados demonstram a divergéncia existente
com relacao a quantidade de cafeina segura a ser consumida. Isto remete a uma
significativa discussao acerca de qual seria o limite de dosagem segura a ser
consumida por essa gestante e seus parametros clinicos e diagndsticos. Essa
informacdo se faz necessario para que os profissionais de saude possam orientar
melhor as gestantes no atendimento pré-natal a fim de evitar ou minimizar
consequéncias futuras a criancga.

Ainda sobre as caracteristicas de consumo materno de cafeina, foi possivel
identificar a existéncia do consumo da cafeina concomitante ao de tabaco e alcool.
Maiores consumidores de café sdao mais propensos a relatar qualquer tipo de
tabaco e uso de alcool durante a gravidez!!. Essa informagdo pode ser relevante
durante a abordagem dos profissionais de salde a gestante no atendimento pré-
natal, tornando oportunas as orientacbes e esclarecimentos sobre as
consequéncias para mae e bebé do consumo de cafeina, alcool e outras drogas no
periodo pré-natal.

Em se tratando dos métodos de identificacdo do consumo materno de cafeina,
foi possivel observar que os pesquisadores se utilizaram do autorrelato materno,
por meio sobretudo de questionarios, para dosar a quantidade de cafeina ingerida.
Cabe ressaltar que o autorrelato tem vantagem por ser um meio acessivel. Porém,
esta ferramenta muitas vezes tem sido ineficaz, pois muitas mulheres costumam
omitir o consumo de drogas no periodo pré-natal’?. Além da possibilidade de
distorcao de memoria, onde ndo ha a recordacao fiel dos fatos!3, proporcionando
um relato impreciso de consumo de cafeina.

Para identificar a exposicdo as drogas se faz necessaria a combinacao de
varios métodos que podem ser indiretos, utilizados na anamnese clinica e em
avaliacdes estatisticas; ou diretos, ao utilizar os marcadores bioldgicos como
recurso diagndstico. E possivel detectar altas concentracdes de cafeina e
teobromina em varias matrizes bioldgicas maternas e neonatais como placenta,
soro de corddo, liquido cefalorraquidiano, urina neonatal, cabelos maternos e
neonatais, mecoénio e leite materno. Para medir com precisao os biomarcadores de

exposicao fetal as drogas de abuso em matrizes bioldgicas, podem ser utilizados
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diversos métodos sensiveis e especificos, destacando-se a cromatografia, a
espectrometria de massa e o imunoensaio*16,

Partindo para as consequéncias neonatais associadas ao consumo de cafeina
no periodo pré-natal, identificadas a partir dos resultados dessa revisao, é possivel
destacar que trés estudos identificaram associacao do consumo de cafeina ao risco
de baixo peso ao nascer®!’1l, porém trés estudos ndo identificaram essa
associacao!® 1910 Um estudo descreveu aumento da idade gestacional associado a
cafeina de café®.

Embora tenha sido identificada a relacao existente entre a elevada ingestao
de cafeina e o risco de baixo peso, menor circunferéncia da cabeca e menor
comprimento ao nascer!’, outros estudos mostram que a ingestao de café e seus
derivados podem estar associados ao risco de obesidade da infancia até o periodo
de adolescéncia?’, além do sobrepeso com maior predominancia na fase pré-
escolar e um aumento anormal no crescimento infantil?t. Conhecer a possibilidade
de consequéncias em longo prazo da exposicdo pré-natal a cafeina, observadas na
infancia, sao relevantes para os profissionais de saude no acompanhamento de
puericultura.

Também nao foi identificado associacao do consumo de cafeina com paralisia
cerebral??. Porém, altas concentracdes de cafeina ou seus metabdlitos em
amostras biolégicas maternas e fetais podem provocar o desenvolvimento da
sindrome de abstinéncia neonatal, cujos sinais e sintomas contemplam alteragoes
no sistema nervoso central requerendo cuidados especificos desde as primeiras
horas de vida* O aumento de intervengdes neonatais associado ao consumo
materno de cafeina no café, durante o periodo pré-natal'® também foi identificado
na presente revisao. Esses cuidados precisam ser considerados durante o periodo
de internacdao na Maternidade e durante o seguimento pediatrico dos primeiros
dias de vida.

CONCLUSAO
A presente revisdo mapeou a correlacao da exposicao acentuada a cafeina

durante a gravidez a consequéncias prejudiciais no neonato, com énfase em
alteracbes antropométricas. As recomendacdes atuais apresentam-se com
algumas disparidades, referentes a quantidade e frequéncia segura para o
consumo de cafeina durante a gravidez e sua relacdo com os desfechos clinicos
desenvolvidos pelo neonato. No entanto, tais estudos fundamentam-se em dados
de pesquisas anteriores, as quais asseguram que a dosagem recomendada de

cafeina a ser ingerida pela gestante de forma segura seja em média inferior a 200
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mg/dia, do contrario, tal ingesta ja traria riscos para o crescimento e

desenvolvimento do neonato.

Ndo obstante, é possivel considerar que as pesquisas ndo conseguem concluir

qual a real amplitude do impacto do consumo da cafeina durante a gestacao nos

desfechos neonatais, demonstrando, inclusive, divergéncias entre os estudos

antigos e os recentes. Mesmo considerando essa limitagao apresentada pelos

estudos e a necessidade de novas evidéncias que justifiquem as praticas clinicas,

a orientacdo cuidadosa quanto ao consumo de cafeina durante a gestagdo sao

fortemente recomendadas. Considerado que tais evidéncias acerca da cafeina e a

sua influéncia no desenlace da saude reprodutiva vem se atualizando ao longo dos

anos.
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