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Resumo

OBJETIVO: investigar o efeito da exposicdo & fumaga de cigarro durante os periodos de prenhez e lactagdo de
ratas sobre o ganho de peso corpéreo e fecidual, parémetros séricos e produgdo léctea, bem como a repercussdo
na prole, desde o nascimento até o periodo jovem adulio. METODOS: 40 raias Wistar prenhes foram divididas em
quatro grupos: CG — néo expostas & fumaga de cigarro e sacrificadas ao término da gestacdo; CL - ndo expostas &
fumaga de cigarro e sacrificadas ao término da lactagdo; FG — expostas & fumaga de cigarro e sacrificadas ao término
da gestacdo; FL — expostas & fumaca de cigarro e sacrificadas ao término da lactagdo. As proles foram separadas
por sexo e dividas conforme o grupo de suas mées, sendo sacrificadas na fase jovem adulto. Nas ratas e nas proles
foram avaliados peso tecidual, peso corpéreo e pardmetros séricos. Foi também analisada a produgéo léctea por
filhote. RESULTADOS: o peso corpéreo de ratas estava diminuido no grupo FL durante a lactagdo (Cl=267,0+7,2;
FLl=235,5+7,2 g", 'p<0,05). Néo foi defectado tecido adiposo nos grupos Cl e FL, porém, em FG, esse tecido estava
reduzido comparado ao CG (CG=3,310,3; FG=2,410,3 g*, "'p<0,05). As rafas expostas & fumaga de cigarro
apresentaram maiores valores de glicemia (CG=113+17, Cl=86%16, FG=177421", Fl=178+23 mg/dL", "p<0,05
CG versus FG e Cl versus FL). Os grupos Cl e FL apresentaram menor valor de colesferoHDL, sem alterag@o no
colesterol total. Por fim, as ratas expostas & fumaga de cigarro tiveram a produgdo léctea inferior comparadas s ndo
expostas [Cl=6,710,4, F1=5,420,3 g°, 'p<0,05). Nas proles das ratas FG e FL observou-se diminuigdo do PC desde
o nascimentfo até a fase jovem adulio, porém ndo houve alferagdo nos pesos de gasfrocnémio, figado e coragdo de
fodos os grupos, e o fecido adiposo ndo foi detectado em proles fémeas. Houve aumento na glicemia da prole de
rafas expostas & fumaga de cigarro em ambos os sexos [machos: Pcg=107+10,5, Pcl=11548,6, Pflg=148+16,8",
Pll=172+11,2""; fémeas: Pcg=109+27,2, Pcl=104£9,7, Plg=134+20,0", Pl=126+13,3""; p<0,05 Pcg versus Plg
e Pcl versus Plj. CONCLUSOES: a exposicdo & fumaga de cigarro durante a prenhez e a lactacdo acarretou prejuizos
morfométricos e séricos fanto nas maes como nas proles, o que persistiu até a fase jovem adulta.

Abstract

PURPOSE: fo investigate the effect of cigarette smoke exposure on body and tissue weight gain, serum parameters and
milk yield during pregnancy and lactation in rats, and the impact on offspring from birth toil young adulthood. METHODS:
40 Wistar pregnant rats were randomly divided info: CG — not exposed to cigarefte smoke and sacrificed at the end
of pregnancy; CL — not exposed to cigarette smoke and sacrificed at the end of lactation; FG — exposed fo cigarette
smoke and sacrificed at the end of pregnancy; FL — exposed fo cigarette smoke and sacrificed at the end of lactation.
The offspring were separated by gender and divided according fo their mothers’ groups. Tissue weight, body weight
and serum parameters were evaluated in rats and offspring. Milk yield per pup was calculated. RESULTS: body weight
was decreased in FL during lactation (Cl=267.0+7.2; Fl=235.547.2 g*, 'p<0.05). Adipose tissue was not defected
in the CL and FL groups, and was reduced in FG compared fo CG [CG=3.320.3; FG=2.4+0.3 g", "p<0.05). Rats
exposed fo cigarefte smoke had higher blood glucose levels (CG=113+17, Cl=86+16, FG=177+21", Fl=178+23
mg/dL", 'p<0.05 CG versus FG e Cl versus FLJ, CL and FL groups presented lower HDLcholesterol with no change
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in total cholesteral. Finally, rats exposed to cigarette smoke had lower milk yield compared to unexposed rats (Cl=6.740.4, F1=5.440.3 g*, 'p<0.05]. In
offspring from the FG and FL groups, there was a decrease of body weight from birth to young adulthood, with no changes in gastrocnemius, liver or heart

weights in any group, and adipose fissue was no defected in female offspring. There was an increase in blood glucose in offspring of both sexes from
rats exposed fo cigarette smoke (males: Pcg=107£10.5, Pcl=1158.6, Plg=148+16.8", Pl=172+11.2"; females: Pcg=109+27.2, Pcl=104+9.7,
Pfg=134+20.0", Pl=126£13.3""; p<0.05 "Pcg versus Pfg and “Pcl versus Pfl). CONCLUSIONS: exposure fo cigarette smoke provokes impairment of
morphometric and serum parameters during pregnancy and lactation both in mothers and offspring, which is maintained during young adulthood.
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Introducao

A exposi¢do a fumaca de cigarro durante a gravidez é
um dos mais importantes fatores de risco modificaveis para
o desenvolvimento fetal. Estudos epidemiolégicos demons-
tram que a exposi¢do materna a fumaca de cigarro dobra a
chance de ocorréncia de baixo peso ao nascer no concepto,
é responsavel por 8% dos partos prematuros, 5% de todas
as mortes perinatais, pode contribuir para a sindrome da
morte subita do bebé, alteragdes no desenvolvimento do
sistema nervoso fetal e predispor o aparecimento de diabetes
tipo 2, hiperinsulinemia e disipidemias'?.

Além de alteragBes sobre o concepto, a exposi¢do a
fumaca de cigarro durante a gestacdo pode acarretar danos
a satide materna. Experimentos em animais demonstraram
que a exposicdo a nicotina, a niveis representativos para
mulheres que fumam ou usam terapia de reposi¢ao de
nicotina, resulta em prejuizos na homeostasia glicidica,
associados 2 hiperinsulinemia e a dislipidemia®*. Assim,
considerando que o tabagismo é hoje um dos principais
problemas de satide pablica, com notéria participa¢do no
aumento ou agravamento de diversas doengas, o presente
estudo investigou o efeito da exposi¢do a fumaca de cigarro
sobre o ganho de peso corporal e tecidual, pardmetros
séricos e produgdo lactea em ratas durante os periodos de
prenhez e lactagdo, bem como a repercussdo na prole, do
nascimento até o periodo de jovem adulto.

Métodos

Animais

Realizou-se um estudo experimental utilizando 40 ratas
Wistar, virgens, com dois meses de idade, alocadas em gaiolas
coletivas na propor¢do de duas ratas e um rato, durante cinco
dias para o acasalamento, de modo que todos os animais
passassem pelo perfodo estro. Posteriormente, as ratas foram
alocadas individualmente, de acordo com a separacio dos
grupos experimentais, até o momento do sacrificio.

Todos os animais permaneceram no biotério da
Universidade Estadual Paulista “Jalio de Mesquista
Filho” (UNESP) de Presidente Prudente, em sala com
temperatura de 22£2°C e ciclo claro-escuro (12 horas
claro: 12 horas escuro) controlados; foram fornecidas
dgua ad libitum e ragdo padrdo (Supra Lab, Alisul Ind.
Alimentos. Ltda., RS). O procedimento experimental
foi aprovado pelo Comité de Etica para Pesquisa Animal

da institui¢do (protocolo n® 296/2008) e estd de acordo
com as normas do Colégio Brasileiro de Experimentacdo

Animal (COBEA).

Desenho experimental

As ratas prenhes foram separadas em quatro grupos:
CG — grupo ndo exposto a fumaca de cigarro e sacrificado
no fim da prenhez com sua prole adotada pelo grupo CL;
CL: grupo nio exposto a fumaca de cigarro e sacrificado ao
final da lactagdo; FG: grupo exposto a fumaca de cigarro
e sacrificado ao fim da prenhez com sua prole adotada
pelo grupo FL; FL: grupo exposto a fumaga de cigarro e
sacrificado ao final da lactacdo.

As proles foram separadas por sexo e divididas em:
Pcg: prole das ratas ndo expostas 2 fumaca de cigarro sacri-
ficadas no fim da prenhez; Pcl: prole das ratas ndo expostas
a fumacga de cigarro sacrificadas no fim da lactacio; Pfg:
prole das ratas expostas a fumaga de cigarro sacrificadas
no fim da prenhez; e Pfl: prole das ratas expostas a fumaga
de cigarro sacrificadas no fim da lactagdo.

Protocolo de exposicao a fumaca

As ratas dos grupos FG e FL foram submetidas a
um protocolo de exposi¢do a fumaga de 4 cigarros, por
30 minutos, 2 vezes ao dia, 5 dias por semana durante 3
periodos: pré prenhez (15 dias, grupo FG e FL), prenhez
(21 a 25 dias, grupo FG e FL) e lactagdo (21 dias, grupo
FL). Essa dose, totalizando um cigarro por dia, por animal,
foi determinada por estudos prévios e relatada como a dose
equivalente consumida por humanos fumantes cronicos,
que é de 10 a 20 cigarros por dia’.

Obtencao das amostras

No dia do sacrificio, todos os animais foram anestesiados
com xilazina (40 mg/kg, i.p. nas ratas; 20 mg/kg, i.p. nas
proles) e ketamina (40 mg/kg, i.p. nas ratas; 20 mg/kg, i.p.
nas proles). Foi coletado sangue da veia cava inferior para
andlise plasmadtica de glicemia, colesterol total e colesterol-
HDL, por colorimetria, seguindo instru¢des do manufaturante
(Bioclin, Quibasa, Brasil). Foram extraidos tecido adiposo
branco, musculo esquelético gastrocnémio, figado e coragio
para pesagem e comparacio entre os grupos. Todos os animais
foram sacrificados entre 14h00 e 16h00, em mesmo estado
metabdlico, apds seis a oito horas de jejum. A mensura¢do
do peso corpéreo nas ratas foi realizada por meio da média de
cada periodo reprodutivo: pré-prenhez, prenhez e lactagio;
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nas proles, os pesos foram medidos por meio da média de
cada periodo analisado: nascimento, primeiro e segundo més
de vida. A producdo lactea foi calculada usando a férmula
estabelecida por Sampson e Jansen®, (yield  =0,0322+ 0,0667
(weight)+0,877 (gain); onde yieldPup é a producio de leite
por filhote por dia (g/filhote/dia), weight é o peso do filhote
(g/dia) e gain é o ganho de peso didrio por filhote (g/dia).

Andlise dos dados

As andlises morfométricas, séricas e da producio ldc-
tea foram feitas de modo que os grupos CG e CL foram
padronizados como controles dos grupos FG e FL, respec-
tivamente. Para isso, foi utilizado ANOVA one way, com
pos-teste Bonferroni, usando GraphPad InStat Version
3.01 (GraphPad Software, San Diego, CA, USA). Todos
os valores foram expressos em médiaterro padrio da média
(EPM) e as diferencas entre os grupos foram consideradas
significantes quando o valor de p fosse menor que 0,05.

Resultados

A Tabela 1 apresenta os dados de peso corpéreo das ratas,
que foi analisado nos periodos reprodutivos (pré-prenhez,
prenhez e lactagdo) e a produgio ldctea por filhote. A partir
dos resultados obtidos, foi possivel observar diferenca no
peso corpéreo somente no periodo da lactacio, com di-
minui¢do de 9,5% no grupo FL e a produgdo de leite por
filhote, durante os 21 dias de amamentacio, foi menor no
grupo exposto a fumaca de cigarro quando comparado ao
seu controle.

Tabela 1 - Pardmetros morfométricos, séricos e producdo lactea das ratas

Quanto ao peso tecidual, houve diferenga no peso do
tecido adiposo branco periuterino, com diminui¢do de
25,75% no grupo FG quando comparado ao seu controle
(CG), enquanto que nos grupos sacrificados apés o término
da lactagdo (CL e FL) esse tecido ndo foi detectado. Por
fim, a andlise dos parimetros séricos evidenciou aumento
na glicemia de jejum nos grupos FG e FL quando com-
parados aos grupos CG e FL (Tabela 1).

A Figura 1 apresenta o peso corpéreo das proles, que
foi analisado em trés momentos: ao nascer, no primeiro
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Valores apresentados como médiaterro padrdo da média (EPM), expressos
em gramas (g). Dez animais por grupo. ‘p<0,001; “p<0,01 e #p<0,05
versus Pnf. ANOVA e Bonferroni como pés-este.

Figura 1 - Evolugdo do peso corpdreo ao nascer, no primeiro e no
segundo més de vida das proles de ratas expostas (Pf) e ndo expostas &
fumagca de cigarro (Pnf).

Grupo Grupo Grupo Grupo

(¢} a FG FL
Peso pré-gestacional (g) 216,615,6 213,6+7,1 206,615,5 211,145,7
Peso gestacional (g) 291,0+9,8° 268,9+10,2 263,3£10,5 255,0+10,6
Peso lactacdio (g) - 267,0+7,2 - 235,5+7,2°
Musculo gastrocnémio (g) 1,240,1 1,0+0,09 1,340,1 1,140,05
Tecido adiposo (g) 3,3+0,3 nd 2,4+0,3 nd
Figado (g) 10,04£0,5 9,804 9,0+0,7 8,314
Coraciio (g) 0,8+0,02 0,8+0,04 0,7+0,03 0,8+0,02
Glicemia (mg/dL) 113417 86116 177£01¢ 178423
Colesterol total (mg/dL) 60+1,7 53+4,9 58+3,8 56+4.4
Colesterol — HDL (mg/dL) 44+15,] 27+9,3# 50+16,4 36211,7
Triglicérides (mg/dL) 56+11,2 544172 83+30,1 79£10,6
Produciio ldctea (g) - 6,7+0,4 - 5,4+0,3"

Pardmetros morfométricos, sendo peso corpéreo analisado durante os periodos de pré-prenhez, prenhez e lactagdo e peso tecidual coletado no momento do sacrificio.
Pardmetros séricos de glicemia, colesterol total, colesterol HDL e triglicérides expressos em miligramas por decilitros (mg/dL) apés seis a oito horas de jejum. Produgdo
léctea calculada nos grupos CL e FL, expressos em gramas (g). Valores apresentados como médiaterro padrdo da média (EPM). Sete a dez animais por grupo.

"p<0,05 versus CL, FG e FL; ""p<0,05 versus CL; #p<0,05 versus CG e #p<0,05 versus CG e FG. ANOVA e Bonferroni como pés-teste. nd: ndo detectado.

CG: grupo néio exposto & fumaga de cigarro e sacrificado no fim da prenhez com sua prole adotada pelo grupo CL; CL: grupo néo exposto & fumaca de cigarro e
sacrificado ao final da lactagdo; FG: grupo exposto & fumaga de cigarro e sacrificado ao fim da prenhez com sua prole adotada pelo grupo FL; FL: grupo exposto

& fumaga de cigarro e sacrificado ao final da lactagdo.
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Tabela 2 - Pardimetros morfométricos e séricos das proles macho (M) e fémea (F)

Peg Pd Pfg Pfl
Misculo gastrocnémio (M) 0,9+0,03 0,7+0,03 0,9+0,06 0,8+0,06
Musculo gastrocnémio (F) 0,9+0,03 0,7+0,02 0,7+0,02 0,7+0,05
Tecido adiposo (M) 1,340,1 0,9+0,1 1,140,2 0,9+0,2
Tecido adiposo (F) - - - -
Figado (M) 7,3£0,1 6,240,2 6,940,9 5407
Figado (F) 7,240,3 5,5+0,4 5,140,4 44407
Coraciio (M) 0,60,02 0,5+0,05 0,5+0,04 0,4+0,04
Coraciio (F) 0,5+0,05 0,4+0,02 0,4+0,02 0,4+0,02
Glicemia (M) 107£10,5 11548,6 148+16,8" 172411,27
Glicemia (F) 109+27,2 10449,7 134+20,0° 126+13,3"
Colesterol total (M) 58+4,0 54+4,03 53+2,7 6246,6
Colesterol total (F) 61+4,6 59+3,9 54+2,0 64+6,0
Colesterol HDL (M) 56+4,1 51+2,7 49+5 5 56+2,7
Colesterol HDL (F) 54+4,0 44+4.7 38+4,3 39+5,6

Pardmetros morfométricos, sendo peso tecidual coletado no momento do sacrificio, expressos em gramas (g). Par@metros séricos de glicemia, colesterol total e colesterol
HDL expressos em miligramas por decilitro (mg/dL) apés seis a oito horas de jejum. Valores apresentados como média + erro padrdo da média (EPM). Sete a dez
animais por grupo. ‘p<0,05 versus Pcg e “p<0,05 versus Pcl. ANOVA e Bonferroni como pés-este.

Pcg: prole das ratas ndo expostas & fumaga de cigarro sacrificadas no fim da prenhez; Pcl: prole das ratas néo expostas & fumaga de cigarro sacrificadas no fim
da lactagéo; Pfg: prole das ratas expostas & fumaca de cigarro sacrificadas no fim da prenhez; Pfl: prole das ratas expostas & fumaga de cigarro sacrificadas no

fim da lactacdo.

més e no segundo més de vida. Nessa andlise, os animais
ndo foram separados por sexo devido a impossibilidade
da disting¢do, sendo, entdo, divididos em prole de ratas
ndo expostas a fumaca de cigarro (Pnf) e em prole de ratas
expostas a fumaga de cigarro (Pf). Os dados evidenciam
diminuigdo no peso corpéreo do grupo Pf em relagdo ao
grupo Pnf durante todo o periodo de desenvolvimento,
sendo 15,5% menor ao nascer, 29,18% menor durante o
primeiro més de vida e 21,4% menor durante o segundo
més de vida.

O peso dos tecidos (Tabela 2), de maneira geral, em
prole fémea apresentou menores valores comparados a
prole macho, e as proles de ratas expostas a fumaca de
cigarro também apresentaram reducdo nos pesos dos
tecidos comparados as proles de ratas ndo expostas. Em
fémeas, ndo houve depésito de tecido adiposo. A andlise
dos pardmetros séricos evidenciou aumento na glicemia
de jejum em proles de ambos os sexos de ratas expostas
a fumaca de cigarro em relacdo aos seus controles, sem
alteracdo significante nos demais pardmetros.

Discussao

A literatura tem evidenciado os maleficios da exposi¢ao
ao cigarro durante a gesta¢do. Esses prejuizos compreendem
descolamento prematuro da placenta, gravidez tubdria,
desenvolvimento de diabetes gestacional, diminui¢do na
producio ldctea, baixo peso ao nascer, ictericia neonatal
e malformacdes congénitas’®.

Rev Bras Ginecol Obstet. 2010; 32(12):591-6

De acordo com os dados apresentados, pode-se observar
que, durante os periodos reprodutivos, somente na lactacdo
houve diminui¢do do peso corporal das ratas expostas a
fumaca de cigarro. Quando analisados os pesos teciduais, o
mesmo acontece com o tecido adiposo branco nos grupos
sacrificados ao final da prenhez, havendo diminuigdo de
25,75% no grupo FG em relag¢do ao grupo CG, e sendo
ausente nos grupos CL e FL. Esses dados sugerem que a
lacta¢do associada a exposi¢do a fumaca de cigarro pode
alterar tanto o peso corpéreo como a distribui¢do de te-
cido adiposo branco. Tal evidéncia deve estar relacionada
a agdo da nicotina, pois sua inala¢do promove a elevagdo
aguda da concentra¢do de alguns neurotransmissores,
como dopamina e serotonina, substincias inibidoras da
ingestdo de alimentos’. Outro aspecto a ser considerado
é o efeito direto dessa substincia composto sobre o me-
tabolismo do tecido adiposo, ocorrendo maior oxidagdo
de lipideos'®'".

Neste estudo, o periodo de prenhez ocasionou
menor acimulo de tecido adiposo nas ratas expostas a
fumaca de cigarro, enquanto que o periodo de lacta¢io
foi acompanhado da auséncia desse tecido, tanto em
ratas expostas como em ratas ndo expostas. Esse achado
deve-se, pois, ao tecido adiposo, que é armazenado na
gestacdo e mobilizado durante a lactagdo para produgio
de leite'?. Tal mecanismo também pode estar relaciona-
do a diminui¢do nas concentragdes do colesterol HDL
nos grupos lactantes CL e FL quando comparados aos
grupos ndo lactantes.




A exposicdo a fumaga de cigarro também exerce um efeito
téxico sobre o tecido pancredtico, prejudicando o transporte
de glicose', 0 que explica a hiperglicemia das ratas prenhes
submetidas ao protocolo de exposi¢do. Foi demonstrado,
em estudo recente, que ratas diabéticas expostas a fumaga
de cigarro apresentavam hiperglicemia quando comparadas
a ratas diabéticas ndo expostas, sugerindo que tal varidvel
contribui para o prejuizo da homeostasia glicidica mesmo
quando o diabetes j4 estd instalado'.

Como demonstrado, o protocolo de exposi¢do durante
a prenhez e a lactagdo ocasionou altera¢des no organismo
materno; porém também foram observadas repercussdes na
prole. Como esperado, os filhotes de ratas expostas apre-
sentaram menor peso ao nascer e, durante todo o periodo
de desenvolvimento analisado, n@o tiveram diminui¢do
significativa em tecidos. Esses dados assemelham-se aos
de um estudo pioneiro que associou o efeito da exposigdo
materna a fumaca de cigarro ao baixo peso ao nascer dos
filhotes'. Posteriormente foi observado que, além do
peso ao nascer, membros como bragos, pernas, cauda e
coluna espinal estavam diminuidos, entretanto em ne-
nhum desses estudos a prole foi analisada durante o seu
desenvolvimento'®.

Os mecanismos fisiopatolégicos que podem ocasionar
retardo no desenvolvimento desses animais jd estdo bem
estabelecidos na literatura. Provavelmente sdo os mesmos
aventados para humanos, ou seja, hipdxia fetal originada
por duas vias independentes, porém, aditivas: o efeito agudo
da libera¢do de catecolaminas induzido pela nicotina que
resulta em hip6xia fetal episédica e que ocorre devido a
vasoconstri¢do materna e perfusdo uterina reduzida, e o
aumento prolongado dos niveis de carboxiemoglobina fetal,
resultando em hipoxemia fetal persistente'’. Além disso,
modifica¢des morfolGgicas maternas e placentdrias poderiam
resultar em efeitos hormonais e tréficos sobre o feto'®.

O menor peso ao nascer e o desenvolvimento inferior
nas semanas subsequentes também podem estar relacionados
a menor produgdo de leite das ratas expostas a fumaca. Tal
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dado é semelhante ao de estudos experimentais que reportam
a melhor produgio ldctea em ratas expostas a fumaga de
cigarro®’. Os mecanismos envolvidos podem ser decorrentes
de ativagdo do sistema simpdtico adrenal periférico pela
nicotina, ocasionando redu¢do do nimero de pulsos de
oxitocina, provocando aumento do tdnus ductal mamadrio
e influenciando a dinidmica das pressdes intramamdrias’.
Neste estudo, como nio foi observado isoladamente cada
um desses periodos reprodutivos, os efeitos observados na
lactagdo podem refletir alteragbes maternas e fetais decor-
rentes da exposi¢do que ocorreu durante a prenhez.

Além de altera¢Ges no peso corpéreo dos animais
estudados também se observou altera¢do nos pardmetros
de glicemia de jejum. A glicemia de jejum das proles
cujas ratas foram expostas a fumaga de cigarro estava
aumentada, dado que se assemelha aos da literatura, pois
se sabe que, nesse modelo experimental, hd prejuizo na
homeostasia glicidica’’.

A exposicdo a fumaga de cigarro altera o metabolismo
celular em vdrios aspectos, podendo resultar em resistén-
cia 2 insulina®; assim, as alteracGes nos niveis séricos de
glicemia podem acontecer em fungdo da nicotina atingir o
concepto através da placenta e se concentrar no sangue fetal
com niveis 15% maiores que os niveis maternos*'. Além
disso, a nicotina também ¢é eliminada no leite?* causando
hipoxemia fetal'’, diminuindo ou retardando a absor¢do
da insulina e provocando aumento na secre¢do de cortisol
e hormbnio do crescimento, ambos hiperglicemiantes®.

Assim, este estudo evidenciou que a exposi¢do a fumaga
de cigarro durante a prenhez e a lactagdo reduziu o peso
corpéreo das ratas, alterou o perfil lipidico e glicémico,
bem como diminuiu a produgio lictea. Mais marcantes
ainda foram os resultados encontrados em filhotes na
idade de jovem adulto, pois apresentaram pesos corporal
e tecidual reduzidos e aumento nos niveis de glicemia de
jejum, sugerindo que tal exposi¢do durante a prenhez e a
lactacdo é responsdvel por respostas orginicas no feto que
irdo refletir em altera¢des em sua vida adulta.
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