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1. REVISAO DE LITERATURA

1.1. Hormonios Tireoidianos

A tireoide, maior glandula enddcrina do corpo humano, estéa localizada na regido
cervical entre o apice da cartilagem tireoide e a fircula esternal. E formada por foliculos
esféricos cujo epitélio é composto de células cuboides, denominadas células foliculares
tireoideas, responsaveis por produzir, armazenar e secretar os hormonios tireoidianos (HTS)
(POLICENI; SMOKER; REEDE, 2012). Possuem também as células parafoliculares (células
medulares C), produtoras de calcitonina, que estdo embebidas no estroma glandular junto com
os foliculos tireoidianos e 0s vasos. Anatomicamente, a tireoide é composta por dois lobos
(direito e esquerdo) ligados por um istmo (MOHEBATI; SHAHA, 2012).

Os hormonios produzidos pela tireoide, T3 (triiodotironina) e T4
(tetraiodotironina ou tiroxina) sdo derivados do aminodcido tirosina e contém 60-65% de iodo
em sua composicdo (FUJITA, 1988).

O T3 e 0 T4 séo formados a partir da iodacdo de residuos de tirosina de uma
glicoproteina denominada tireoglobulina sintetizada na célula tireoidea. Nesse processo, 0
iodo é captado na forma de iodeto pela célula tireoidea e a enzima peroxidase tireoidea (TPO)
catalisa as reacdes de oxidacdo do iodo, iodacdo dos residuos de tirosina e acoplamento das
iodotirosinas. A oxidacdo do iodo consiste na combinacdo do iodo com o perdxido de
hidrogénio, ja a iodacdo dos residuos de tirosina resulta na formacao de iodotirosinas, MIT
(monoiodotirosina) e DIT (diiodotirosina). O acoplamento dessas forma as iodotironinas que
s&o 0s hormonios tireoidianos, sendo o T3 a unido de uma molécula de MIT com uma de DIT
e 0 T4 a juncdo de duas moléculas de DIT. Por fim, esses hormoénios sdo armazenados na
tireoglobulina iodada e liberados por meio da prote6lise dessa proteina (NUNEZ; POMMIER,
1982).

A regulacéo fisioldgica da tireoide € feita pelo eixo hipotdlamo-hipofise-tireoide.
Nesse contexto, o hipotalamo produz o TRH (hormdnio liberador de tireotrofina) que se liga
aos receptores dos tireotrofos, na hipdfise anterior, estimulando estes a sintetizarem e
liberarem TSH (tireotrofina ou hormonio estimulador da tireoide). Esse, por sua vez, se liga
ao receptor de membrana (TSH-R) na célula folicular tireoidiana produzindo efeito tréfico
para a tireoide além de estimular a sintese e secre¢do dos horménios tireoidianos (ZOELLER;
TAN; TYL, 2007).



O T3 inibe a secre¢do de TRH e de TSH através de um feedback negativo em
individuos com o eixo hipotalamo-hipéfise-tireoide preservado. Isso permite que os niveis de
TSH se elevem quando as concentracdes de T3 e T4 se encontram baixas, acontecendo o
inverso quando altas, o que caracteriza a capacidade de autorregulacdo desses hormonios
(FONSECA et al., 2013).

1.2. Hipotireoidismo Clinico

Hipotireoidismo é uma doenca resultante da sintese e/ou secre¢do insuficientes de
HTs, afetando variados sistemas organicos (JAMESON, 2017). A homeostase é alterada no
que diz respeito a funcgdo cerebral, intestinal, cardiovascular, producéo de calor, metabolismo
celular (MAZZAFERRI, 1986).

A deficiéncia de horménios tireoidianos pode ser moderada ou severa, levando ao
hipotireoidismo subclinico ou clinico, respectivamente. Pode ser classificado ainda de acordo
com a origem da disfuncdo que gera a deficiéncia dos HTs em primario, secundario ou
terciario. O primeiro ocorre por faléncia tireoidiana, o segundo, por perda da funcionalidade
hipofisaria e o terceiro, por déficit de TRH produzido pelo hipotalamo. O hipotireoidismo
secundario e o tercidrio sdo considerados hipotireoidismo central (LANIA; PERSANI;
BECK-PECCOZ, 2008).

O hipotireoidismo primario pode ocorrer devido a autoimunidade, caréncia de
iodo, iatrogenia pds-radioablacdo com iodo, tireoidectomia total, irradiacdo cervical,
disgenesia congénita e drogas. O hipotireoidismo central tem como possiveis causas a
presenca de tumores, traumas, cirurgia, irradiacdo, Sindrome de Sheehan (LAURBERG et al.,
2005).

A deficiéncia de HTs pode ser explicada pela diminui¢do da funcdo do TRH e/ou
do TSH, que participam do eixo hipotalamo-hipofise-tireoide, ou pela diminuicdo da funcéo
dos horménios tireoidianos nos érgdos-alvo, o que caracteriza uma resisténcia aos horménios
da tireoide (NIKRODHANOND et al., 2006; ORTIGA-CARVALHO; SIDHAYE;
WONDISFORD, 2014).

Os sintomas do hipotireoidismo ndo sdo especificos e ndao ha nenhum sinal
patognomonico que distinga claramente o paciente hipotireoideo, o que torna fundamental,
para o diagndstico, a avaliacdo laboratorial. Diante de tal patologia pode-se pensar, de forma

geral, que ocorre a lentificacgho dos processos metabdlicos e a deposicdo de



glicosaminoglicanos no intersticio de oOrgdos e de tecidos (GAITONDE; ROWLEY;
SWEENEY, 2012).

Sdo exemplos de sinais e sintomas: cansaco, fraqueza, ganho de peso com pouco
apetite, constipacdo, dispneia, edema facial, de maos e de pés, sindrome do tdnel do carpo,
derrame pericéardico, derrame pleural (CANARIS; STEINER; RIDGWAY, 1997).

Somado a isso, 0 hipotireoidismo néo tratado pode contribuir para hipertenséo,
dislipidemia, depressdo, perda de memoria, déficit cognitivo e disfuncdo neuromuscular.
Aumenta também o risco cardiovascular devido a uma elevacdo nos niveis séricos de
colesterol total e LDL(Low Density Lipoproteins) associado a reducdo do colesterol HDL
(High Density Lipoproteins) (SCHINDLER, 2003).

O TSH auxilia na diferenciacédo dos disturbios primarios, secundarios e terciarios.
Nos primarios ele varia inversamente aos niveis sericos dos hormonios tireoidianos devido a
retroalimentagdo negativa. Assim, na suspeita de hipotireoidismo deve-se solicitar as
dosagens de TSH e de T4 livre. Nao € necessario dosar T3, uma vez que mesmo quando o T4
ja se encontra baixo o T3 permanece dentro do intervalo de normalidade (TRAINER,;
HOWARD; ROCK, 1983).

A prevaléncia do hipotireoidismo aumenta com a idade, sendo mais comum em
pessoas mais velhas e do sexo feminino (GAITONDE; ROWLEY; SWEENEY, 2012).

O tratamento dessa endocrinopatia é feito com a reposicdo de levotiroxina (T4) na
dose de 1,6 a 1,8mcg/kg/dia, visto que tem superioridade em relagdo ao T3 devido a sua meia
vida mais longa (7 dias). O objetivo terapéutico é atingido quando se mantém o TSH dentro
do limite de referéncia, ou seja, de 0,5-5,0 mU/L (JOFFE et al., 2007).

1.3. Hipotireoidismo Subclinico

De acordo com Schibel e colaboradores (2017), o hipotireoidismo subclinico
(HSC) é definido pela presenca de TSH, o principal marcador da funcéo tireoidiana, abaixo
do intervalo de referéncia enquanto os niveis de T4 permanecem dentro do intervalo de
normalidade. E mais frequente em mulheres que em homens e em pessoas mais velhas
comparadas aos jovens (SCHUBEL et al., 2017). Quando ele ocorre durante o periodo da

gestacao € chamado de hipotireoidismo subclinico gestacional.

A maioria dos individuos com hipotireoidismo subclinico ndo apresentam

manifestacdes clinicas e o diagndstico e dado apos sucessivas medidas de TSH acima 4mU/L



com a concentracdo de T4 dentro da referéncia de normalidade. Sendo assim, geralmente, é
um achado incidental, sem sintomas associados (SCHUBEL et al., 2017).

O HSC pode ter repercussdes no sistema cardiovascular e 0sseo, bem como em
outros Orgdos e sistemas. Nao ha um consenso quanto a necessidade de rastreio populacional e
tratamento. H& controvérsias sobre o valor de corte do TSH que validaria 0 uso de recurso
terapéutico (BIONDI; COOPER, 2008).

O diagnostico de hipotireoidismo subclinico ndo é uma condicdo que exige
tratamento, mas alerta para o risco de o individuo desenvolver hipotireoidismo franco e
sequelas cardiovasculares (SCHUBEL et al., 2017). Assim, fica a critério do médico decidir
pelo tratamento de um paciente sem indicacdo precisa e arriscar o desencadeamento de
hipertireoidismo iatrogénico (KOHRLE; BRABANT, 2010).

O hipotireoidismo subclinico gestacional é associado a maior risco de parto
prematuro, ruptura de placenta, admissdo na UTI (Unidade de Terapia Intensiva) neonatal e
outros desfechos maternos que podem justificar um atraso do desenvolvimento neural de

filhos de mées com hipotireoidismo subclinico (CASEY et al., 2017).

1.4. Hipotireoidismo Gestacional

A tireoide é formada, no feto, entre a décima e a décima segunda semana de
gestacdo e sO se desenvolve completamente apds o nascimento. Os hormdnios tireoidianos
sdo fundamentais para o desenvolvimento do feto, especialmente do SNC (Sistema Nervoso

Central) durante a gestacdo, no terceiro trimestre (BERNAL, 2007).

De acordo com Maraka e colaboradores (2016), o hipotireoidismo gestacional é
definido pela presenca de niveis plasmaticos elevados de hormdnio tireoestimulante e niveis
séricos normais de levotiroxina durante a gestacdo. Vale ressaltar que os valores de referéncia
nessa populacéo sao diferentes (STAGNARO-GREEN et al., 2011).

A deficiéncia tireoidiana em mulheres gravidas, mesmo subclinica, tem sido
relatada como associada a desfechos adversos da gravidez (MARAKA et al., 2016).
Para a forma clinica, podem ser minimizados com terapia de reposi¢do de T4 (STAGNARO-
GREEN et al., 2011). Multiplos estudos relataram associa¢do do hipotireoidismo gestacional
como aborto, parto prematuro, diabetes gestacional, hipertensdo gestacional, baixo peso e
altura para idade gestacional, pré-eclampsia, Apgar baixo, restricdo do crescimento
intrauterino e morte neonatal (GREENMAN et al., 1962).
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Alguns estudos apontam que a partir do segundo trimestre de gestagéo, o principal
desfecho relacionado ao aumento do TSH é a mortalidade fetal e o tratamento de reposi¢ado
dos horménios tireoidianos poderia ser capaz de evitar esse problema. Isso torna interessante
o rastreio da populacdo (ALLAN et al., 2000).

O hipotireoidismo subclinico quando ocorre durante a gestagdo pode resultar em
desfechos adversos como QI (Quociente de Inteligéncia) menor que o normal na prole. Ainda
ndo se sabe se o tratamento de mulheres com hipotireoidismo durante a gestacdo melhora a
funcdo cognitiva de seus filhos (CASEY et al., 2017).

Maraka e colaboradores (2016) fizeram uma revisdo sisteméatica e metanélise a
fim de avaliar: o impacto do HSC comparado ao eutireoidismo no desfecho materno e
neonatal em mulheres gravidas; e o efeito da terapia de reposicdo de levotiroxina na
prevencdo de eventos adversos maternos e neonatais em gestantes com HSC. Como resultado,
de um lado, mulheres gravidas com HSC apresentaram maior risco de perda da gravidez
quando comparadas as eutireoideas. De outro lado, as gestantes com HSC que receberam
reposicdo de levotiroxina ndo apresentaram diferenca significativa quando comparadas as que
ndo foram tratadas quando ao risco de aborto, parto prematuro, hipertensdo gestacional, baixo

peso ao nascimento e valor do Apgar.

1.5. Crescimento e Desenvolvimento

Crescimento é definido por alguns autores como a expressdo do aumento da
massa corporal resultante da hiperplasia e hipertrofia celulares. Esse € avaliado
quantitativamente através da altura e do peso corporal (ZIMMERMANN, 2011). Na pediatria,
durante as consultas de puericultura, ele é aferido também através das medidas do segmento
inferior (sinfise plbica até o chdo), segmento superior (estatura menos o segmento inferior),
relagdo entre o tamanho do tronco e dos membros inferiores e o perimetro cefalico de modo a
averiguar a adequacéo do crescimento (AL NOFAL; SCHWENK, 2013).

Diversos fatores externos influenciam o crescimento e o desenvolvimento. Dentre
eles, podem ser destacados a nutricdo, realizagdo de atividade fisica, fatores biopsicossociais,
acometimento por doencas sejam elas de natureza genética, carenciais, neoplasicas,
infecciosas (ROGOL; CLARK; ROEMMICH, 2000).

Sabe-se, por exemplo, que doencas crbnicas, como cardiopatias, doenga celiaca,

asma, doenga inflamatoria intestinal, fibrose cistica e desnutri¢do, interferem negativamente
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no crescimento da crianca (SULTAN et al., 2008). J& em estresses agudos h&a um prejuizo ao
crescimento que é recuperado apo6s resolucdo da enfermidade (BLACK et al., 1982;
CHECKLEY, 2003). O hipotireoidismo é considerado uma causa endocrina comum de baixa
estatura na crianca. Quando presente, manifesta-se com baixa velocidade de crescimento e
idade Ossea atrasada além de sinais como lentiddo, dificuldade de aprendizagem na escola,
constipacgéo, obesidade (SULTAN et al., 2008).

O crescimento ndo é constante ao longo do tempo. A maior taxa de crescimento é
antes do nascimento, quando ocorre a formacdo de um zigoto e 0 processo de organogénese
que forma um ser (TANNER; DAVIES, 1985; SHARMA; SHASTRI; SHARMA, 2016).
Essa fase de crescimento acelerado vai até os 2 anos de idade e sofre influéncia
principalmente da alimentacdo, sendo de menor relevancia nesse intervalo a acdo genética
(ZEFERINO et al., 2003). Esse fator passa a ser importantes a partir dos 2 anos e até a
puberdade sdo determinantes para o crescimento. No periodo da puberdade, o crescimento
ocorre também devido a acdo dos horménios sexuais (ROGOL; CLARK; ROEMMICH,
2000).

O desenvolvimento € entendido como a aquisi¢do de novas fun¢des ao longo da
vida do individuo, podendo ser neuropsiquicas ou reprodutivas e, diferente do crescimento, é
avaliado de forma qualitativa (BROWN; PATEL; DARMAWAN, 2017); fato evidenciado
com a mudanca de comportamento motor de um lactente que transita de respostas motoras
reflexas para movimentos apreendidos (EDWARDS; SARWARK, 2005).

O desenvolvimento sofre influéncia do meio ambiente tanto no periodo pré e pds-
natal. De um lado, antes do nascimento, por exemplo, situacdes em que ha diabetes materno
mal controlado podem conduzir a malformag6es com prejuizo ao feto e ao recém-nascido
(ORNOY et al., 2015). Apos o nascimento, por outro lado, o desenvolvimento neuroldgico é
influenciado pelo meio externo através de um processo chamado plasticidade neuronal.
Ocorre fortalecimento dos circuitos sindpticos mais usados e enfraquecimento dos demais
(NELSON, 1999).

1.6. Hipotireoidismo Gestacional e Crescimento Somatico

Os hormdnios tireoidianos maternos sdo essenciais para 0 crescimento e
desenvolvimento fetal. Varios estudos associam disfungdo tireoidiana a desfechos maternos.
De acordo com estudo de coorte de Andersen e colaboradores (2013), o hipotireoidismo

gestacional estd associado com o aumento do risco de prematuridade e maior peso ao
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nascimento. A hipotiroxinemia materna isolada tem sido associada com o aumento do risco de
macrossomia fetal; e o antiTPO materno positivo, a uma idade gestacional mais longa
(MANNISTO et al., 2009).

A acdo dos hormonios tireoidianos se dd com a penetracdo no citoplasma das
células-alvo participando do desenvolvimento fetal, contribuindo assim para o crescimento
cerebral e maturacdo dssea (KOIBUCHI et al., 2003; BASSETT; WILLIAMS, 2016). Além
disso, interferem no metabolismo: aumentam o consumo de oxigénio e a producéo de calor na
maioria dos tecidos (MCANINCH; BIANCO, 2014).

Apesar de em concentracdes fisiologicas os HTs contribuirem para o crescimento,
em niveis séricos elevados aumentam reabsorcdo Ossea, glicogendlise, lipllise e
gliconeogénese, sendo nessa situacdo considerados hormdnios catabdlicos (MULLUR; LIU;
BRENT, 2014).

O GH e os HTs sintetizados pelo préprio feto ndo apresentam influéncia no
crescimento do mesmo no periodo intrauterino, mas apds o nascimento eles se tornam
fundamentais nesse processo (HANDWERGER; FREEMARK, 2000). Isso pode ser notado
em criangcas com hipotireoidismo que apresentam peso e estatura dentro de faixa de
normalidade ao nascimento (EPSTEIN et al., 1994). Vale ressaltar que o principal horménio
responsavel pelo crescimento pré e pés-natal € o IGF-1 ou somatomedina C produzido pelo
figado através de estimulo do GH (Growth Hormone) e dos horménios tireoidianos
(MURRAY; CLAYTON, 2013).

Durante o primeiro trimestre da gestacdo o hCG (Gonadotrofina Coribnica
humana) é secretado transitoriamente pela placenta e estimula a produgdo de hormonios
tireoidianos, o que resulta em aumento do T3 e do T4 no inicio da gravidez. Estes suprimem o
TSH da tireoide da gravida através de um feedback negativo (NISHIOKA et al., 2015). A
medida que a gravidez evolui para o segundo trimestre, 0os horménios tireoidianos voltam aos
niveis anteriores e 0 TSH retorna ao intervalo de normalidade (GLINOER; DELANGE,
2000).

Diversos estudos ja& mostraram que os HTs maternos atravessam a placenta e
promovem o desenvolvimento fetal, principalmente no primeiro trimestre quando a glandula
tireoide fetal ainda € muito imatura (LANDERS et al., 2009). No segundo e terceiro
trimestres, o feto continua necessitando dos horménios maternos para o crescimento, apesar
de ja produzir HTs (ESCOBAR; OBREGON; REY, 2004).
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2. REGRAS DA REVISTA

INFORMACOES GERAIS

Ressaltamos a importancia de seguir estas instrugfes com atencdo. O ndo respeito

as normas acarretard atrasos ao processo de revisao do manuscrito (MS).

O MS deve ser apresentado exclusivamente para 0s ABE&M, nunca ter sido
publicado ou estar sob consideracdo para publicacdo, em forma substancial, em outro
periddico, profissional ou leigo. O MS deve ser redigido em Inglés ou Portugués, em
conformidade com as especificacOes descritas abaixo. Aos autores que ndo sdo fluentes na
forma escrita do idioma inglés recomenda-se que o0 seu MS seja revisado e editado por um
expert nesse sentido antes da apresentacdo. Esta iniciativa deve facilitar e acelerar todo o

processo de revisao e potencial publicacdo do seu MS.

Trabalhos que ndo cumpram estes requisitos serdo devolvidos ao autor para

adequacdo necessaria antes da revisao pelo corpo editorial.

Todas as submissGes sdo a principio cuidadosamente avaliadas pelos editores
cientificos. Os MS que ndo estejam em conformidade com os critérios gerais para publicacédo
serdo devolvidos aos autores dentro de trés a cinco dias. Os MS em conformidade séo

enviados habitualmente para dois revisores.
CATEGORIAS DE MANUSCRITOS

ContribuicBes originais de pesquisa podem ser submetidas aos ABEM como
artigo original ou comunicacdo resumida. Outras categorias especiais de MS séo descritas
abaixo. Todos os MS devem seguir as limitacbes de nimero de palavras para o texto
principal, conforme especificado abaixo. O namero total de palavras ndo inclui o resumo, as
referéncias ou legendas de tabelas e figuras. O numero de palavras deve ser anotado na pagina
de rosto, juntamente com o nimero de figuras e tabelas. O formato é semelhante para todas as
categorias de MS e é descrito em detalhes na secéo "Preparacdo do Manuscrito".

Artigos Originais

O artigo original é um relatério cientifico dos resultados de pesquisa original,
clinica ou laboratorial, que néo tenha sido publicado, ou submetido para publicacdo, em outro
periddico, seja em papel ou eletronicamente. O artigo original ndo deve exceder 3600 palavras

no texto principal, ndo deve incluir mais de seis figuras e tabelas e ter até 35 referéncias.

Comunicacao Resumida
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A comunicacdo resumida consiste de dados originais de importancia suficiente
para justificar a publicacdo imediata. E uma descrigdo sucinta dos resultados confirmatérios
ou negativos de um estudo focado, simples e objetivo. Objetividade e clareza aumentam a
possibilidade de um manuscrito ser aceito para publicagdo como comunicacdo rapida. O texto
principal deve ter no méximo 1500 palavras, até 20 referéncias e ndo mais que duas
ilustracGes (tabelas ou figuras ou uma de cada).

Artigos de Revisao

Os ABE&M publica artigos de revisdo que apresentam uma avaliacdo critica e
abrangente da literatura sobre questfes atuais no campo da endocrinologia e da metabologia
nas areas clinica ou bésica. Todos os artigos de revisdo sdo submetidos preferencialmente
apos convite dos ABE&M e estdo sujeitos a revisdo pelos pares. Artigos nesta categoria sdo
encomendados pelos editores a autores com experiéncia comprovada na area de
conhecimento, ou quando a proposta direcionada pelos autores em contato prévio, receber a
aprovacdo do conselho editorial. Estes MS ndo devem ter mais de 4000 palavras no texto
principal, ndo podem incluir mais de quatro figuras ou tabelas e até 60 referéncias. Os autores
devem mencionar a fonte e/ou solicitar autorizacdo para o uso de figuras ou tabelas

publicadas previamente.
Diretrizes ou Consensos

Consensos ou diretrizes propostos por sociedades de profissionais, forcas-tarefa e
outras associacdes relacionadas com a Endocrinologia e Metabologia podem ser publicadas
pela ABE&M. Todos os MS serdo submetidos a revisdo por pares, devem ser modificaveis
em resposta as criticas e serdo publicados apenas se cumprirem as normas editoriais da
revista. Estes MS habitualmente ndo devem ultrapassar 3600 palavras no texto principal, ndo

devem incluir mais de seis figuras e tabelas e ter até 60 referéncias.
Relato de caso

Comunicacéo breve utilizada para apresentar relatos de casos, ou de caso isolado,
de importancia clinica ou cientifica. Estes relatorios devem ser concisos e objetivos. Devem
conter dados de pacientes isolados ou de familias que adicionem substancialmente
conhecimento a etiologia, patogénese e historia natural da condicdo descrita. O relato de caso
deve conter até 2000 palavras, ndo incluir mais de quatro figuras e tabelas e ter até 30

referéncias.
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Carta ao Editor

Cartas ao Editor podem ser apresentadas em resposta a artigos publicados no
ABE&M nas ultimas trés edicBes. As cartas devem ser breves comentarios relacionados a
pontos especificos, de acordo ou desacordo, com o trabalho publicado. Dados originais
publicados relacionados ao artigo publicado séo estimulados. As cartas podem ter no maximo

500 palavras e cinco referéncias completas. Figuras e tabelas ndo podem ser incluidas.
PREPARACAO DO MANUSCRITO
Formato Geral

Os ABE&M exige que todos os manuscritos (MS) sejam apresentados em formato

de coluna Unica, seguindo as seguintes orientacdes:
O manuscrito deve ser apresentado em formato Word.

Todo o texto deve ser em espaco duplo, com margens de dois cm de ambos os

lados, usando fonte Times New Roman ou Arial, tamanho 11.

Todas as linhas devem ser numeradas, no manuscrito inteiro, e todo o documento

deve ser paginado.

Todas as tabelas e figuras devem ser colocadas apds o texto e devem ser
legendadas. Os MS submetidos devem ser completos, incluindo a péagina de titulo, resumo,
figuras e tabelas. Documentos apresentados sem todos esses componentes serdo colocados em

espera até que o manuscrito esteja completo.
Todas as submissbes devem incluir:

Uma carta informando a importancia e relevancia do artigo e solicitando que o
mesmo seja para publicacdo nos ABE&M. No formulario de inscricdo os autores podem

sugerir até trés revisores especificos e / ou solicitar a exclusao de até outros trés.
O manuscrito deve ser apresentado na seguinte ordem:
1. Pagina de titulo.
2. Resumo (ou Sumario para os casos clinicos).
3. Texto principal.
4. Tabelas e Figuras. Devem ser citadas no texto principal em ordem numeérica.

5. Agradecimentos.
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6. Declaracdo de financiamento, conflitos de interesse e quaisquer subsidios ou
bolsas de apoio recebidos para a realizagdo do trabalho.

7. Referéncias.

Pagina de Titulo

A pagina de rosto deve conter as seguintes informagdes:
1. Titulo do artigo.

2. Nomes completos dos autores e co-autores, departamentos, instituicdes, cidade

e pais.

3. Nome completo, endereco postal, e-mail, telefone e fax do autor para

correspondéncia.
4. Titulo abreviado de no maximo 40 caracteres para titulos de pagina.
5. Palavras-chave (recomenda-se usar MeSH terms e até 5).

6. Nimero de palavras - excluindo a pagina de rosto, resumo, referéncias, figuras

e tabelas.
7. Tipo do manuscrito
Resumos

Todos os artigos originais, comunicados rapidos e relatos de casos deverdo ser
apresentados com resumos de no maximo 250 palavras. O resumo deve conter informac6es
claras e objetivas sobre o0 estudo de modo que possa ser compreendido, sem consulta ao texto.
O resumo deve incluir quatro secdes que refletem os titulos das se¢bes do texto principal.
Todas as informac@es relatadas no resumo deve ter origem no MS. Por favor, use frases

completas para todas as se¢des do resumo.
Introducéo

O proposito da introducdo € estimular o interesse do leitor para o trabalho em

guestdo com uma perspectiva historica e justificando os seus objetivos.
Materiais e Métodos

Devem ser descritos em detalhe como o estudo foi conduzido de forma que outros

investigadores possam avaliar e reproduzir o trabalho. A origem dos horménios, produtos
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quimicos incomuns, reagentes e aparelhos devem ser indicados. Para os métodos modificados,

apenas as novas modificagdes devem ser descritas.
Resultados e Discussao

A secdo Resultados deve apresentar brevemente os dados experimentais tanto no
texto quanto por tabelas e / ou figuras. Deve-se evitar a repeticdo no texto dos resultados
apresentados nas tabelas. Para mais detalhes sobre a preparacéo de tabelas e figuras, veja
abaixo. A Discussdo deve se centrar na interpretacdo e significado dos resultados, com
comentarios objetivos, concisos, que descrevem sua relacdo com outras pesquisas nessa area.
Na Discussdo devemos evitar a repeticdo dos dados apresentados em Resultados, pode conter

sugestdes para explica-los e deve terminar com as conclusoes.
Autoria

Os ABE&M adotam as diretrizes de autoria e de contribuicdo definidas pelo
Comité Internacional de Editores de Periddicos Médicos (www.ICMJE.org). Coautoria
irrestrita é permitida. O crédito de autoria deve ser baseado apenas em contribuicdes

substanciais para:
Concepcdo e desenho, andlise ou interpretacdo de dados;
Redac&o do artigo ou reviséo critica do contetdo intelectual;
Aprovagcdo final da versdo a ser publicada.

Todas essas condi¢cdes devem ser respeitadas. O primeiro autor é responsavel por
garantir a inclusdo de todos os que contribuiram para a realizacdo do MS e que todos

concordaram com seu contelido e sua submissdo aos ABE&M.
Conflito de interesses

Uma declaracdo de conflito de interesse para todos os autores deve ser incluida no
documento principal, seguindo o texto, na secdo Agradecimentos. Mesmo que 0s autores ndo

tenham conflito de interesse relevante a divulgar, devem relatar na secdo Agradecimentos.
Agradecimentos

A secdo Agradecimentos deve incluir os nomes das pessoas que contribuiram para
o0 estudo, mas ndo atendem aos requisitos de autoria. Os autores sdo responsaveis por informar

a cada pessoa listada na se¢do de agradecimentos a sua incluséo e qual sua contribuigdo. Cada
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pessoa listada nos agradecimentos deve dar permissao - por escrito, se possivel - para o uso de
seu nome. E da responsabilidade dos autores coletar essas informagdes.

Referéncias

As referéncias da literatura devem estar em ordem numeérica (entre parénteses), de
acordo com a citacdo no texto, e listadas na mesma ordem numérica no final do manuscrito,
em uma péagina separada. Os autores sdo responsaveis pela exatiddo das referéncias. O
numero de referéncias citadas deve ser limitado, como indicado acima, para cada categoria de

apresentacao.
Tabelas

As tabelas devem ser apresentadas no mesmo formato que o artigo (Word).
Atencdo: ndo serdo aceitas tabelas como arquivos de Excel. As tabelas devem ser
autoexplicativas e os dados ndo devem ser repetidos no texto ou em figuras e conter as
andlises estatisticas. As tabelas devem ser construidas de forma simples e serem
compreensiveis sem necessidade de referéncia ao texto. Cada tabela deve ter um titulo
conciso. Uma descricdo das condi¢cdes experimentais pode aparecer em conjunto como nota

de rodape.
Gréficos e Figuras

Todos os graficos ou figuras devem ser numerados. Os autores Sd0 responsaveis
pela formatacéo digital, fornecendo material adequadamente dimensionado. Todas as figuras
coloridas serdo reproduzidas igualmente em cores na edicdo online da revista, sem nenhum
custo para os autores. Os autores serdo convidados a pagar o custo da reproducdo de figuras
em cores na revista impressa. Ap6s a aceitacdo do manuscrito, a editora fornecera o valor dos

custos de impresséo.
Fotografias

Os ABE&M preferem publicar fotos de pacientes sem mascara. Encorajamos 0s
autores a obter junto aos pacientes ou seus familiares, antes da submisséo do MS, permisséo
para eventual publicacdo de imagens. Se o MS contiver imagens identificaveis do paciente ou
informagdes de salde protegidas, os autores devem enviar autorizacdo documentada do
préprio paciente, ou pais, tutor ou representante legal, antes do material ser distribuido entre
os editores, revisores e outros funcionarios dos ABE&M. Para identificar individuos, utilizar

uma designacdo numeérica (por exemplo, Paciente 1); ndo utilizar as iniciais do nome.
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Unidades de Medida

Os resultados devem ser expressos utilizando o Sistema Métrico. A temperatura
deve ser expressa em graus Celsius e tempo do dia usando o relégio de 24 horas (por
exemplo, 0800 h, 1500 h).

Abreviaturas padréo

Todas as abreviaturas no texto devem ser definidas imediatamente ap0s a primeira

utilizacdo da abreviatura.
Pacientes

Para que o MS seja aceito para submisséo, todos os procedimentos descritos no
estudo devem ter sido realizados em conformidade com as diretrizes da Declaracdo de
Helsinque e devem ter sido formalmente aprovados pelos comités de revisdo institucionais

apropriados, ou seu equivalente.

As caracteristicas das populac¢Ges envolvidas no estudo devem ser detalhadamente
descritas. Os individuos participantes devem ser identificados apenas por numeros ou letras,
nunca por iniciais ou nomes. Fotografias de rostos de pacientes s6 devem ser incluidas se
forem cientificamente relevantes. Os autores devem obter o termo de consentimento por
escrito do paciente para 0 uso de tais fotografias. Para mais detalhes, consulte as Diretrizes
Eticas.

Os pesquisadores devem divulgar aos participantes do estudo potenciais conflitos
de interesse e devem indicar que houve esta comunicacdo no MS.

Animais de Experimentacao

Deve ser incluida uma declaracdo confirmando que toda a experimentagdo
descrita no MS foi realizada de acordo com padr@es aceitos de cuidado animal, como descrito

nas Diretrizes Eticas.
Descrigdo Genética Molecular

Usar terminologia padrdo para as variantes polimdrficas, fornecendo os numeros
de rs para todas as variantes relatadas. Detalhes do ensaio, como, por exemplo, as sequéncias

de iniciadores de PCR, devem ser descritos resumidamente junto aos nameros rs . Os
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heredogramas devem ser elaborados de acordo com normas publicadas em Bennett et al .J
Genet Counsel (2008) 17:424-433 -. DOI 10.1007/s10897-008-9169-9.

Nomenclaturas

Para genes, use a notacdo genética e simbolos aprovados pelo Comité de

Nomenclatura HUGO Gene (HGNC) - (http://www.genenames.org/~~V).

Para mutagdes siga as diretrizes de nomenclatura sugeridas pela Sociedade

Human Genome Variation (http://www.hgvs.org/mutnomen/)

- Fornecer e discutir os dados do equilibrio Hardy-Weinberg dos polimorfismos
analisado na populacdo estudada. O célculo do equilibrio de Hardy-Weinberg pode ajudar na
descoberta de erros de genotipagem e do seu impacto nos métodos analiticos.

- Fornecer as frequéncias originais dos gendtipos, dos alelos e dos haplotipos

- Sempre que possivel, 0 nome genérico das drogas devem ser referidos. Quando

um nome comercial de propriedade é usado, ele deve comegar com letra mailscula.

- Siglas devem ser usadas com moderacgéo e totalmente explicadas quando usadas

pela primeira vez.
TRABALHOS APRESENTADOS EM INGLES

O MS deve ser escrito em Inglés claro e conciso. Evite jargdes e neologismos. A
revista ndo estd preparada para realizar grandes correcdes de linguagem, o que é de
responsabilidade do autor. Se o Inglés ndo é a primeira lingua dos autores, 0 MS deve ser
revisado por um especialista em lingua inglesa ou um nativo. Para 0s ndo-nativos da lingua
inglesa e autores internacionais que gostariam de assisténcia com a sua escrita antes da
apresentacdo, sugerimos o servico de edicdo cientifica do American Journal Experts
(http://www.journalexperts.com/index.php) ou o PaperCheck (http:/ / www.papercheck.com/).
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RESUMO

Introducdo: Hipotireoidismo € uma tireoideopatia que quando presente na gestante, em sua
apresentacdo clinica ou subclinica, pode resultar em desfechos negativos para o feto e para a
crianca. Material e Métodos: Ratas da linhagem Wistar apds copula e prenhez foram
randomizadas em trés grupos (hipotireoidiano, eutireoidiano controle e eutireoidiano por
reposicdo de levotiroxina) a fim de avaliar o crescimento ao longo da vida da prole.
Resultados: Néo foi detectado efeito do hipotireoidismo gestacional sobre o peso dos ratos
no 26° dia po6s-coito (F (1; 28,7) = 7,03; p* = 0,230), tampouco houve interferéncia do mesmo
sobre os componentes principais da curva de peso corporal (p* > 0,20). Discussao:
De maneira geral, os horménios tireoidianos (HTs) apresentam efeito positivo sobre o
crescimento somatico. Na fase perinatal, HTs permitem o recrutamento e consumo de células
condroprogenitoras. Além disso, mecanismos epigenéticos podem alterar a expressdo de
genes na placa epifiséria tardiamente. Entretanto, o nosso modelo de hipotireoidismo
gestacional ndo resultou em alteragdo de parametros tanto para duracdo do estirdo puberal
guanto para o dimensionamento corporal total. Portanto, o hipotireoidismo gestacional em
ratas, em um grau incapaz de alterar a fertilidade materna, ndo apresenta consequéncias

significativas para o crescimento da prole.

Descritores: hipotireoidismo gestacional, crescimento somatico, ganho ponderal.
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INTRODUCAO

O hipotireoidismo € uma patologia na qual sdo encontradas tireotrofina circulante
elevada e levotiroxina (T4) livre abaixo do intervalo de referéncia. Ao se manifestar durante a
gravidez, € chamada de hipotireoidismo gestacional e repercute negativamente no feto e na
crianga (1). Mesmo em sua forma subclinica, o hipotireoidismo gestacional poderia causar
imprinting gendbmico no organismo, com consequéncias tardias, sendo um exemplo de

ocorréncia de programacéo fetal.

Por exemplo, Santos e colaboradores (2), ao estudar um modelo experimental de
hipotireoidismo gestacional, observaram elevacdo da presséo arterial de prole adulta de ratas
tratadas, apenas durante a gestacdo, com metimazol (MTZ) em baixas doses. Essas
manifestaces poderiam ser explicadas pela epigenética, na qual mecanismos como a
metilacdo de distintas regibes do DNA resulta em leitura diferenciada de genes; ou por

alteracOes na quantidade de unidades funcionais de érgaos.

Vaérios estudos demonstraram que tanto o baixo peso ao nascer isolado quanto
associado a recuperacdo abrupta do crescimento sdo preditores de manifestacdes tardias de
programacdo fetal (3). Nesse sentido, objetivamos investigar consequéncias do
hipotireoidismo gestacional no crescimento somético de ratos ao longo da vida em um

modelo experimental de hipotireoidismo gestacional.
MATERIAL E METODOS
Animais

Foram utilizados ratos (Rattus norvegicus) da linhagem Wistar, provenientes do
biotério setorial do Departamento de Fisiologia da Universidade Federal de Sergipe. Os
animais foram mantidos em caixas coletivas com até 5 ratos adultos por caixa, em ambiente
com temperatura mantida a 24 + 3 °C, com acesso a agua e racdo padrdo ad libitum, e ciclo

claro/escuro de 12/12 h.
Hipotireoidismo gestacional experimental

Ratas tiveram seu ciclo estral acompanhado através de analise colpocitoldgica de
lavado vaginal. Esse foi coletado, com breve imobilizagdo da rata, através de uma pipeta de
Pasteur com cerca de 0,5 mL de solugéo salina. Ratas identificadas no dia do proestro foram
mantidas no periodo noturno com machos. No dia seguinte, quando identificado

espermatozoide no lavado vaginal, a rata foi considerada prenha. Apds a identificacdo da
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prenhez, foram alocadas a trés grupos: hipotireoidismo gestacional, cuja prole foi denominada
PRH; eutireoideano controle, cuja prole foi denominada PRE; eutireoideano por reposicao

hormonal, cuja prole foi denominada PRR.

As ratas geradoras do grupo PRH receberam, como adicdo a agua de beber, MTZ
200 mg/L (4) entre os dias 9 e 21 da gestacdo. No grupo PRR, as ratas receberam, além de
MTZ, reposicdo hormonal com T4 100 pg/L na &gua de beber entre os dias 9 e 21 da
gestacdo. Considerando-se a biodisponibilidade (5) e a ingestdo de &gua estimada, a dose
diaria de T4 equivale a dose usada em estudo préevio (6). Foram utilizados bebedouros ambar

e as trocas de dgua foram realizadas trés vezes por semana durante o periodo de tratamento.
Pesagem

Os ratos tiveram a primeira pesagem no 26° dia pés-copula (DPC) e a partir do
desmame (42° DPC, aproximadamente 21 dias pds-natal - DPN), os animais passaram a ser
pesados irregularmente, de 1 a 3 vezes por semana, habituando-0s ao contato humano e

fornecendo registro de sua curva de peso corporal até proximo do 120 DPN.
Analise estatistica

As variaveis independentes obtidas foram submetidas a analise de variancia
(ANOVA) univariada mista usando o software IBM SPSS v. 24. O fator tratamento
gestacional, com trés niveis, foi decomposto em dois contrastes ortogonais definidos a priori:
prole de fémeas eutireoideanas (PRE + PRR) foram comparadas com prole de fémeas
hipotireoideanas (PRH), e, dentre as proles das fémeas eutireoideanas, fémeas sem tratamento
(PRE) foram comparadas com fémeas que passaram por reposicdo hormonal (PRR). Desta
maneira, todos os testes F tiveram distribuicdo de referéncia com os graus de liberdade do

numerador igual a 1, dispensando pds-testes para interpretacdo dos resultados (7).

Para cada animal, um conjunto de pontos no plano tempo-massa foi obtido. Com
0 método de Levenberg-Marquardt, para cada um desses conjuntos, foi ajustada uma curva
sigmoide modificada a partir de curvas classicas (8), associando cada idade t, em dias pds
natal , a um peso corporal p(t), em gramas. A equacdo dessa curva possui quatro parametros
positivos (a, b, ¢, d) a serem estimados:

a+ b(t —120)
1+ e(c-t)d

p(t) =
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Com os quatro parametros foi efetuada anélise de componentes principais (PCA),
mantendo se 0S componentes principais que retivessem ao menos 90% da variancia original

dos parametros. Nessa etapa, foi usado também o software GraphPad Prism (v. 6).

Para a correcao das maltiplas comparacdes implicitas (9), foi utilizado o método
de controle de taxa de falsas descobertas — FDR (10) —, tomando-se g = 0,20. No
procedimento de correcdo, foi levada em conta as demais analises de estudos associados ao

presente trabalho.
Dizeres éticos

Todos os procedimentos aos quais 0s animais utilizados neste estudo foram
submetidos estdo de acordo com as normas e principios éticos preconizados pela Diretriz
Brasileira para o Cuidado e a Utilizacdo de Animais em Atividades de Ensino ou de Pesquisa
Cientifica (11), bem como pelas Diretrizes da Pratica de Eutanasia (12), ambas do Conselho
Nacional de Controle de Experimentacdo Animal. Toda a equipe executora deste projeto
esteve ciente do conteddo da lei n° 11.794, de 8 de outubro de 2008 (Lei Arouca) em tempo
para a execucdo do mesmo. Além disso, o projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de
Etica em Pesquisa com Animais da UFS, tendo sido aprovado com nlmero de protocolo
14/2016. Todos os esforgcos foram feitos para minimizar o nimero de animais utilizados bem
como a geragéo de desconforto e sofrimento.

RESULTADOS

O tamanho da ninhada ndo apresentou correlagdo com o peso dos animais no 26°
DPC (F (1; 27,0) = 3,84; p* = 0,430). Néo foi detectado efeito do HGE sobre o peso dos
animais no 26° DPC (F (1; 28,7) = 7,03; p* = 0,230). Também nesta idade, 0 peso das fémeas
foi menor que o dos machos (F (1; 38,5) = 14,92; p* = 0,015; Figura 1).

Para cada animal, foi possivel ajustar, por regressdo ndo-linear, a curva sigmoide
modificada, obtendo-se, para cada caso, um coeficiente de determinacgédo ajustado Rz > 0.98.
Uma curva de peso corporal é apresentada na Figura 2 exemplificando a adequagdo da
sigmoide. Um sumario da regressdo nao-linear para todas as curvas de peso corporal é

mostrado na Figura 3.
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Figura 1. Efeito do sexo sobre o peso no 26° DPC (dia p6s-cépula). Macho da prole de ratas e fémea da
prole de ratas. Média marginal £ EPM. Contraste significativo na ANOVA mista (p* = 0,015).
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Figura 2. Exemplo de ajuste de curva sigmoide modificada. Os pontos representam pesagens
individuais realizadas para um animal especifico. A curva azul ¢ o ajuste da curva sigmoide por regressao
ndo-linear. DPN: dias p6s-natal, aproximados como a quantidade de dias ap6s o 21° dia pds-cépula.

Com a PCA dos quatro parametros da sigmoide, foi possivel a sua reducdo a dois
componentes principais, com 92% da variancia original dos parametros preservada. A
aproximacdo obtida pelos componentes principais para cada um dos quatro valores originais é

apresentada na Figura 4.

O efeito principal do HGE sobre os componentes principais e suas interacfes com
outros fatores ndo foram significativos (p* > 0,20). Fémeas apresentaram valor do primeiro
componente menor, quando comparadas a machos (efeito da interacdo sexo-componente:
F(1; 21,0) = 382,66; p* < 0,01; Figura 5). Os demais efeitos ndo atingiram significancia
(p* > 0,20).
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dos residuos para 0 modelo 3P; (E) disperséo dos residuos para 0 modelo 4P. DPN: dias p6s-natal.

5001 .
A e
/',
e
9400- %?,
< 38 oo
o
o o ¢ 10
a $%°o
» 300 - o
©° . o0
o o
S A
8¢ %
2004 /
o
,
T T T 1
200 300 400 500
a original (g)
501 L
C a/
8
2 s
o ,od %o
c 3%
~ 0@90
< ° 0%
o o; @
a 3
: . %8
b o
© 304 o 0
a O °
o 8’
L? %00
.
.
,
L,
20 T T 1
20 30 40 50

c original (DPN)

39 .
B i
.
.
.
z ol
o 27 0
a o
> &
< 14
O
&
@
© @&
a o4 c/
a o
>
.
c,'
P
-1 T T T 1
-1 0 1 2 3
b original (g/DPN)
0.14 7 R4
D L
.
.
4 0.124 #7000
z 38
3 % oo 8RB
[a) 00857
:0.10- o %°
o o o%o
o o %8,
: o o
@ o
5 0.084 0B o
a
- S8
or
S
0.064 .
.
.
T T T T 1
0.06 0.08 0.0 0.12 0.14

d original (DPNY)

Figura 4. Valor dos pardmetros de regressdo aproximados por dois componentes principais.
Em cada um dos gréficos de disperséo, sdo apresentados os valores originais do parametro versus
o valor obtido ap6s aproximacdo linear pelos dois componentes principais. Os parametros
apresentados sdo de: (A) peso estimado aos 120 DPN; (B) taxa de crescimento na fase adulta;
(C) idade para pico de estirdo puberal; (D) taxa de crescimento puberal. DPN: dias pds-natal.
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Figura 5. Plano de componentes principais. CP1: primeiro componente principal; CP2: segundo
componente principal; PRE: prole de ratas eutireoideanas controle; PRH: prole de ratas
hipotireoideanas; PRR: prole de ratas eutireoideanas por reposi¢do hormonal; m: machos; f:
fémeas; Sh: animais submetidos a pseudocirurgia; Nx: animais submetidos a nefrectomia. Sh e Nx
sdo subgrupos de um outro estudo realizado com 0s mesmos animais.

DISCUSSAO

O crescimento somatico dos ratos € influenciado positivamente pelos hormdnios
tireoidianos (HTSs). Isso pode ser observado na agdo permissiva dos HTs sobre o hormonio do
crescimento (GH) e sobre o IGF-1 (13). Ratos tratados no inicio da vida com a droga
antitireoideana propiltiouracil (PTU) apresentam retardo de crescimento linear associado a
atraso na maturacao epifisaria, o que também permite também que a recuperacao acelerada do
crescimento ocorra (catch-up) quando o tratamento é interrompido (14). No entanto, essa
recuperacdo no crescimento pode ser apenas parcial quando a restricdo de HTs é prolongada
(15,16).

O hipotireoidismo afeta a fertilidade de fémeas. Ratas tireoidectomizadas semanas
antes da copula tém ninhada com tamanho e peso neonatal reduzidos (17). No protocolo do
presente estudo, essas alteracbes ndo foram detectadas, o que & compativel com um
hipotireoidismo mais brando mas ainda assim capaz de levar a consequéncias tardias na vida
adulta (2,4).
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Visando investigar consequéncias do hipotireoidismo gestacional no crescimento
somatico de ratos ao longo da vida, o peso corporal dos animais foi acompanhado apds o
desmame e sintetizado em dois componentes principais, refletindo o tamanho na vida adulta e
a duracdo do estirdo puberal. Ndo foi detectado efeito do tratamento gestacional nesses

parametros de crescimento.

Como a Unica variavel obtida para estimar o crescimento dos animais foi 0 peso
corporal, ndo é possivel distinguir crescimento longitudinal de ganhos isolados de massa, e

interpretamos a medida de peso como um estimador do crescimento longitudinal.

O crescimento longitudinal de ossos é causado por proliferacdo condrocitéaria nas
placas epifisarias. Em camundongos, na fase perineonatal ha uma deplecdo de linhagens
condroprogenitoras multiclonais nas extremidades dos moldes cartilaginosos; logo em
seguida, na fase juvenil, aderidas ao surgimento dos centros de ossificacdo secundarios
(COS), as células condroprogenitoras remanescentes adquirem capacidade de autorrenovagédo
e as colunas de proliferacdo se tornam entdo monoclonais (18). Além disso, HTs séo
necessarios para que esses processos de recrutamento e deplecdo ocorram, associados a
formacdo dos COS (19). Dessa forma, o efeito agudo sobre a maturacdo Ossea de uma
privacdo parcial de HTs apenas durante a gestagcdo, como em nosso protocolo, pode ser

revertido logo apds o nascimento.

Por outro lado, estima-se que variagdes epigenéticas possam justificar diferencas
observadas na altura da populacdo humana adulta. Em estudo com camundongos, observou-se
a expressdo diferencial de genes na placa epifisaria, relacionada a variacbes na condensacéo
de cromatina, como o da condroitina-sulfato sintase (20). Dessa forma, manifestacdes tardias
poderiam ocorrer mesmo com a preservacdo numerica das células condroprogenitoras, o que

ndo foi observado no nosso experimento.

Em conclusdo, nosso método de andlise do crescimento de ratos, que fornece
parametros tanto para duracéo da aceleracéo puberal quanto para o dimensionamento corporal
total ao longo de toda a vida do animal, ndo detectou diferenca em nenhuma fase de vida da
prole. Portanto, o hipotireoidismo gestacional em ratas, em um grau incapaz de alterar a

fertilidade materna, ndo apresenta consequéncias significativas para o crescimento da prole.
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