UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

HEVELIN LOVISA

INFECCOES HELMINTICAS EM GESTANTES: DO COMPROMETIMENTO
MATERNO-FETAL AO TRATAMENTO

CURITIBA

2016



HEVELIN LOVISA

INFECCOES HELMINTICAS EM GESTANTES: DO COMPROMETIMENTO
MATERNO-FETAL AO TRATAMENTO

Trabalho de conclusédo de curso apresentado ao
Programa de Pdés-Graduacdo em Ciéncias
Farmacéuticas, Setor de Ciéncias da Saude,
Universidade Federal do Parana, como requisito
parcial a obtencéo do titulo de Especialista em
Andlises Clinicas.

Orientadora: Prof2. Dr® Mauren Isfer Anghebem.

CURITIBA

2016



RESUMO

As infecgOes parasitarias estdo entre os mais importantes problemas de saude
publica pois que afetam milhdes de pessoas em todo mundo. Um grupo
especial de pessoas afetadas sdo as gestantes, as quais apresentam 5 vezes
maior susceptibilidade que mulheres ndo gravidas. Os principais helmintos que
parasitam gestantes sdo: Ascaris lumbricoides, os ancilostomideos
Ancylostoma duodenale e Necator americanus e Trichuris trichiura. Uma das
raz0es para a alta taxa de infeccdo parasitaria em gestantes € a imuno-
modulacdo que ocorre durante a gestacdo para evitar a rejeicdo do feto. A
regulacdo do sistema imunolégico, envolvendo horménios, citocinas e
neurotransmissores, acaba por favorecer a instalacdo e reprodugcdo do
parasita. Uma helmintose intestinal durante a gestacdo geralmente &
assintomatica; entretanto, manifestacdes leves a severas na mée e no feto ja
foram reportadas. Estas manifestagcbes podem requerer o tratamento da
helmintose e as drogas de escolha sdo os benzimidazélicos mebendazol e
albendazol. Uma vez que os estudos sobre a seguranca do uso desses
medicamentos durante a gestacdo sdo discordantes, o objetivo do presente
trabalho é realizar uma revisdo descritiva sobre a relacdo geo-helmintos e
gestante, os efeitos da parasitose na méae e no feto e os impactos da terapia

anti-helmintica.
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SUMMARY

Parasitic infections are among the most important public health problems
because they affect millions of people worldwide. Pregnant women are a
special group of affected, and they are 5 times more susceptible than non-
pregnant women. The major helminths found in pregnant women are: Ascaris
lumbricoides, the hookworms Ancylostoma duodenale and Necator americanus
and Trichuris trichiura. A plausible reason for the high rate of parasitic infection
in pregnant women is the immunomodulation that occurs during pregnancy to
prevent rejection of the fetus. The regulation of the immune system involving
hormones, cytokines and neurotransmitters facilitate installation and
reproduction of the parasite. Intestinal helminthiasis during pregnancy is usually
asymptomatic; however, mild to severe manifestations in the mother and fetus
have been reported. These manifestations may require treatment with
benzimidazole mebendazole and albendazole. Since the studies on the safety
of using these drugs during pregnancy are discordant, the aim of this study is to
conduct a descriptive review on the relationship between soil-transmitted
helminths and pregnant, the effects of parasitic infection in the pregnant and

fetus and the impacts of anthelmintic therapy on those groups.
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INTRODUCAO

As parasitoses sdo doencas infecciosas de alta prevaléncia em todo o
mundo, constituindo um sério problema de saude publica. Sua prevencéo é
simples e consiste no controle dos vetores e da saude de animais, no
tratamento profilatico dos humanos e animais, no saneamento basico e higiene,
e no fornecimento de 4gua apropriada para o consumo (1).

Mesmo com um declinio na taxa de mortalidade por Doencas
Infecciosas e Parasitarias (DIPs) nos ultimos vinte anos, estas enfermidades
ainda matam mais de um milhdo de pessoas no mundo todos os anos (2). Em
2012, as DIPs representaram quase 5% dos o6bitos por grupo de causas no
Brasil (3).

Algumas parasitoses tém sido negligenciadas e, somado a isso, as
alteracbes ambientais, demograficas e sociais, 0s costumes e habitos
alimentares, o estado imunolégico e susceptibilidade genética do hospedeiro e
os deslocamentos populacionais séo fatores que propiciam as elevadas taxas
de infeccdo parasitaria (1, 4). Estima-se que 25% da populacdo mundial esteja
infectada com um ou mais helmintos, sendo 0s mais comuns o Ascaris
lumbricoides, o0s ancilostomideos Necator americanus e Ancylostoma
duodenale e o Trichuris trichiura (5).

A gestacdo é uma condicéo fisiolégica na qual os hormdnios esteroides
e outros fatores associados a eles modulam o sistema imunoldgico para
impedir a rejeicdo do feto. Esta situagdo pode aumentar a susceptibilidade a
parasitoses ou ainda promover maior risco de complicagbes severas
decorrentes da infeccdo parasitaria (6). As infecgbes parasitarias afetam
anualmente milhares de gestantes em todo mundo. Estas infec¢bes podem ser
assintomaticas ou podem ser mais graves e atingir mae e/ou o feto, causando
atraso no crescimento, malformagbes e até aborto. Os agentes mais
comumente envolvidos nas parasitoses congénitas Sao 0S protozoarios,
Toxoplasma gondii, Trypanosoma cruzi, Leishmania donovani e Plasmodium

falciparum. Todavia, as helmintoses tém sido associadas ao comprometimento



materno-fetal, resultando em anemia materna, baixo peso do recém-nato,
mortalidade perinatal e nascimento prematuro (7).

A Organizacdo Mundial da Saude recomenda o tratamento das infe¢cdes
helminticas em gestantes que estejam no segundo trimestre da gestacdo, mas
ainda ndo esta evidente o beneficio deste tratamento na reducdo da anemia
materna, da malformacdo congénita e da mortalidade perinatal (8). Com base
nestas informacdes, o objetivo deste trabalho € fornecer uma revisdo sobre
infecgbes helminticas em gestantes, com énfase em helmintoses intestinais,
destacando desde a relacdo parasita-hospedeiro, os efeitos da parasitose na

mae e no feto, até o tratamento.



EPIDEMIOLOGIA DAS HELMINTOSES INTESTINAIS EM GESTANTES

Estima-se que cerca de 44 milhdes de gestantes no mundo sejam
infectadas por helmintos a cada ano (5). A Africa sub-saariana, juntamente com
a Asia, sdo as regifes com maior indice de helmintoses no mundo (9). Todavia,
infecgbes por Ascaris lumbricoides, o0s ancilostomideos Ancylostoma
duodenale e Necator americanus e Trichuris trichiura sdo endémicas na
América do Sul (10). Sendo os geohelmintos citados anteriormente 0s mais
frequentes, o presente trabalho dara destaque a eles.

A ocorréncia de helmintoses intestinais € alta em paises
subdesenvolvidos e em desenvolvimento, e esta associada a pobreza, as
condi¢cdes sanitarias precarias — com acesso limitado a agua tratada e a
habitos pessoais de higiene. Também esta relacionada com fatores ambientais
que favorecem o ciclo evolutivo dos parasitas, como clima tropical e baixa
altitude, além dos fatores relacionados ao proprio hospedeiro. A sua
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prevaléncia entre gestantes é alta e, provavelmente, seja subestimada. Os
fatores socioecon6micos, como ja& mencionado, somados a predisposicao
genética, situacdo imunolégica da gestante e as caracteristicas do parasita,
séo os principais determinantes na sua instalacéo (11).

Ha tempos se verifica a alta incidéncia de helmintoses entre gestantes.
No Brasil, 481 gestantes foram avaliadas quanto a presenca de parasitoses, e
217 obtiveram resultados positivos. Os parasitas mais frequentes foram: A.
lumbricoides (19%), Ancilostomideos (16,7%) e 15,9% de T. trichiura (12). A
presenca de parasitas foi investigada também em 1038 gestantes
venezuelanas que foram a sua consulta de pré-natal e 73,9% (767) estavam
infectadas com pelo menos um parasita intestinal. A. lumbricoides foi
identificado em 57% das gestantes, seguido de T. trichiura, com 36% (13). Em
um estudo realizado por Malhotra e colaboradores (2015), 450 gestantes do
Kenia foram testadas, sendo que aproximadamente 40% delas apresentavam
algum helminto (14). Shrinivas e colaboradores (2014) realizaram exames

coproldgicos em 500 indianas que estavam no 2° ou 3° trimestre da gestacao,



selecionadas de forma randomizada durante a consulta pré-natal. Os
resultados indicaram positividade em 12,4% (62) das gestantes, onde o
helminto mais frequente foi o A. Ilumbricoides (10%), seguido dos
ancilostomideos, com 2,4% (15). J& outro estudo realizado com 178 nigerianas
no 3° trimestre de gestacdo apontou para uma maior frequéncia de
ancilostomideos (14%), seguida de A. lumbricoides (8,4%) e T. trichiura (4,5%)

entre as 31 gestantes parasitadas (16).

RELACAO PARASITA-GESTANTE

Durante a gestacdo, o sistema imunolégico € regulado por fatores
imunologicos e endodcrinos para evitar a rejeicdo do feto. A progesterona,
horménio associado a manutencao da gravidez, é imunossupressora. Ela reduz
a atividade das células NK (natural killers), diminui a produc&o de 6xido nitrico
e TNF (fator de necrose tumoral) pelos macréfagos e também de citocinas pro-
inflamatoérias  (17). Esta imuno-modulacdo acaba por influenciar na
susceptibilidade da gestante a doencas parasitarias, uma vez que 0S
hormonios, citocinas e anticorpos atuam direta e/ou indiretamente na interacao
parasita-hospedeiro e podem estimular a reproducao parasitaria (6). Isto é, os
hormbnios afetam a resposta imune celular assim como aumentam a
reproducdo do parasita e o provavel mecanismo dessa interacdo € a ligacao
dos horménios esteroidais aos receptores nucleares do parasita (6).

Os helmintos possuem mecanismos moleculares que permitem sua
sobrevivéncia, mesmo frente as defesas imunologicas do hospedeiro. A
infeccdo helmintica induz uma cascata de reagbes, induzindo o
reconhecimento antigeno-especifico. Nestes mecanismos estdo envolvidos
neurotransmissores, horménios e citocinas. Alguns helmintos conseguem
evadir a resposta imune do hospedeiro, pela variagdo antigénica, mimetismo

molecular ou por afetar a apresentacdo e processamento de antigenos. Ainda,



podem se beneficiar do microambiente hormonal e nutritivo do hospedeiro para
crescer e se reproduzir (18).

Os linfocitos T se dividem em duas categorias de acordo com seus
marcadores de superficie e sua atividade: 1) linfécitos que expressam o0s
antigenos CD4, também chamados de células T auxiliares ou T helper (Th), e
2) linfécitos que expressam os antigenos CD8, chamados de supressores. Os
linfécitos T CD4 sédo divididos em Thl e Th2, conforme sua capacidade de
secretar citocinas (19). Para a manutencao da gestacéo, ocorre inicialmente a
ativacdo dos linfocitos T CD4 do tipo Th2 e um aumento na secrecdo de
citocinas anti-inflamatérias, como a interleucina-4 (IL-4), IL-5 e IL-10. E, de
maneira oposta, ocorre uma reducdo nas células Thl e suas citocinas
inflamatérias, e inibicdo das células NK que sdo indutoras de abortamento.
Durante uma infeccdo helmintica cronica, também ha expansdo das células
CD4 do tipo Th2, além de aumento de eosinofilos, mastocitos, basdfilos e
anticorpos IgG e IgE. Desta forma, € plausivel que as alteragfes imunoldgicas
gue ocorrem para manter a gestacdo aumentem a susceptibilidade e a
severidade de doencas infecciosas como as parasitoses (20). De fato,
gestantes sdo pelo menos 5 vezes mais susceptiveis as infec¢bes parasitarias
gue mulheres ndo gravidas (6).

Também € importante salientar que durante a gestacdo, ha uma
interacdo entre as células maternas e fetais; logo, os mediadores maternos

podem atravessar a placenta e afetar o feto (21).

EFEITOS DAS HELMINTOSES NA GESTANTE E FETO

A maioria das infec¢cbes helminticas ndo apresenta sintomatologia, e,
quando apresenta, a sintomatologia costuma ser discreta. Isso faz com que
normalmente estas infecgbes ndo sejam diagnosticadas e tratadas, podendo se

tornar crénicas com o passar dos anos (20).



A transmissdo congénita de helmintos € bastante rara, embora ja tenha
sido relatada a presenca de larvas de helmintos na placenta humana (7). As
infeccbes maternas crénicas afetam o sistema imune do feto, mesmo sem que
haja transmissdo vertical, e sugere-se que isso ocorra por uma inducdo da
resposta imune adaptativa, como j& mencionado anteriormente (22).

O efeito de uma parasitose em gravidas e no feto em desenvolvimento
dependera do parasita, da carga parasitaria e da imunidade da méae e do feto.
A parasitose pode variar de assintomética até uma gama de efeitos adversos
para mae e feto, sendo que a manifestacdo mais comum é a anemia,
principalmente em infeccdes por ancilostomideos (11).

A anemia materna é decorrente da espoliacdo de sangue pelo parasita,
gue leva a uma deficiéncia de ferro. A falta de ferro para o feto compromete o
crescimento intrauterino, favorecendo o baixo peso ao nascimento, que esta
associado com maior risco de infeccbes e altas taxas de mortalidade. A
deficiéncia de ferro também favorece malformacdes congénitas e aborto. Estes
quadros geralmente se manifestam quando a infeccdo ocorre no primeiro
trimestre da gestacdo. Assim como a deficiéncia de ferro, pode ocorrer
hipoproteinemia, sindromes de ma-absorcao, reducdo de acido félico e zinco
(13).

Além da anemia materna e das alteragcBes no feto, as helmintoses
intestinais em gestantes podem afeta-los de outras formas. A falha em
responder adequadamente as vacinacdes estd associada com condicdes de
pobreza, desnutricdo e infeccBes cronicas. Estudos desenvolvidos em animais
e humanos comprovaram que infeccbes helminticas podem interferir na
resposta de criancas as vacinacbes contra outros agentes infecciosos. A
exposicao intrauterina as infec¢des parasitarias da mée altera a resposta imune
do feto e a producédo de anticorpos IgG funcionais frente as futuras vacinacgdes
da crianca (14).

O desenvolvimento e exacerbacdo de doencas alérgicas ndo estdo
limitados a fatores ambientais. Quando o feto é exposto a uma grande

variedade de antigenos de micro-organismos maternos, a crianga tem menor



risco de desenvolver alergias. Entretanto, evidéncias sugerem que a
susceptibilidade a alergia e a eficacia da resposta imune frente a antigenos
homologos e heterdlogos seja determinada ainda intrauterinamente ou logo
apos o nascimento (23). Assim como as helmintoses, as doencas alérgicas sdo
patologias cronicas associadas a altos niveis de citocinas da resposta imune
Tipo 2, de IgE e eosinofilia. Com base nessa premissa, alguns estudos
observacionais investigaram a associacdo entre alergia e infeccdes
helminticas, indicando que o efeito protetor das helmintoses nas reacdes
alérgicas esta associado a altos niveis de IgE no soro. Entretanto, os
resultados desses estudos séo discordantes. As helmintoses estimulariam a
sensibilizacdo intensa favorecendo processos alérgicos, da mesma maneira
que poderiam proteger contra alergias e atopias pela exposi¢do a antigenos de
forma crénica, o que estimularia uma sensibilizacdo branda e tolerancia (24-
26). Mais estudos sdo necessarios para elucidar o mecanismo imune pelo qual
os helmintos da m&e modificam a susceptibilidade do feto e da crianga em
desenvolver processos alérgicos.

Mireku e colaboradores (2015) avaliaram 635 gestantes africanas e
verificaram que aquelas que apresentaram helmintoses pelo menos uma vez
durante a gravidez tiveram filhos com déficit cognitivo e motor. Isso indica que
outras complicacdes relacionadas com a infeccdo parasitaria materna podem
acometer seus filhos e que o mecanismo pelo qual elas acontecem ainda
precisa ser mais bem elucidado (27).

Casos mais raros envolvendo helmintoses e complicagdes gestacionais
ja foram relatados, como o de uma moca de 23 anos, que chegou ao pronto
atendimento relatando estar na 82 semana de gestacdo e com dor suprapuUbica
e discreto sangramento vaginal. No atendimento foi constatado palidez,
desidratacdo e hipotensdo. Uma ultrassonografia transabdominal pélvica
relevou um utero vazio, 0 que levou a suspeita de gravidez ovariana ectopica,
confirmada por procedimento cirlrgico. O material retirado foi enviado para
andlise, a qual revelou a presenca de ovos e verme adulto sugestivo de

Enterobius vermicularis, que foi confirmado pela analise molecular. A



enterobiase extra-intestinal € rara, mas neste caso revelou que uma salpingite
causada pela infeccdo ectopica de E.vermicularis contribuiu para a gestagao
ectopica (28).

TRATAMENTO

As parasitoses sdo doencas negligenciadas, apesar de acometerem
milhdes de pessoas no mundo. Algumas classes terapéuticas sao destinadas
para tratamento de helmintoses, sendo que o Ministério da Saude recomenda o
uso dos benzimidazdlicos mebendazol e albendazol para as geo-helmintoses
(29). Estes medicamentos se ligam a B-tubulina livre, inibindo a sua
polimerizacdo e, assim, interferindo na captacdo de glicose dependente de
microtubulos das células tegumentarias e intestinais do parasita. Essas drogas
exercem acao inibitéria seletiva sobre a funcdo microtubular dos helmintos;
assim, ocorre inibicao irreversivelmente de captacéo da glicose pelos vermes,
promovendo a paralisacao e morte progressiva do parasita. A ligacdo da droga
com a B-tubulina pode interferir em processos como a mitose, o que pode ser
considerado 0 mecanismo de toxicidade fetal dos benzimidazolicos,
evidenciado em ratos (30, 31).

De acordo com a regulacdo de 1979 do FDA (Food and Drug
Administration) todo medicamento ou produto deveria ser classificado em
categorias de risco (A, B, C, D ou X), de acordo com o risco para gestante e
feto. Os anti-helminticos albendazol e mebendazol eram enquadrados na
categoria de risco C. Nesta categoria estavam as drogas: a) testadas em
animais, onde foram verificados efeitos embriotoxicos e teratogénicos; b) que
nao foram testadas com estudos controlados envolvendo mulheres, e; c) 0 seu
uso somente deveria ser indicado se o beneficio justificasse o potencial
teratogénico. Em dezembro de 2014, o mesmo oOrgao federal americano
publicou novas regras sobre o assunto e propds a remoc¢éo das categorias de

risco para gestacdo, por entender que as categorias eram confusas e nao



forneciam informacgdes sobre o risco fetal de forma acurada e precisa. Logo, a
recomendacdo atual do FDA, inclusive para os anti-helminticos, é que a bula
do medicamento traga um sumario dos riscos durante a gestacao e lactacao,
uma discussao dos dados e evidéncias que suportam o sumario e informacdes
relevantes aos prescritores (32). No caso dos anti-helminticos, cujas bulas
ainda apontam para potencial risco embriotoxico e teratogénico, esta nova
recomendacdo pode ser mais adequada, ja que estudos randomizados que
utilizaram anti-helminticos no segundo e terceiro trimestre de gestacdo nédo
encontraram evidéncias da sua associacdo com anormalidades congénitas (8,
33-35), e 0 medo de teratogenicidade impede que as gestantes sejam tratadas,
mesmo quando indicado (36).

O Albendazol € absorvido no intestino conforme a alimentacdo e o pH
estomacal, e é rapidamente metabolizado a forma ativa, o sulfoxido de
albendazol, o qual é posteriormente biotransformado a albendazol-sulfona,
inativa (37). Em relacdo ao mebendazol, sua biodisponibilidade é baixa (22%)
em virtude da sua baixa absorcdo e rapida metabolizacdo hepética. Embora
esta droga induza malformacbes dose-dependentes em embrides de ratos,
este efeito teratogénico ndo foi evidenciado em coelhos e outras espécies
animais, o que sugere que mebendazol ndo representa um risco teratogénico
significativo em humanos, se utilizado em doses usuais (38).

Albendazol e mebendazol podem passar para o leite materno. O uso
desses anti-helminticos durante a lactacdo é controverso. Alguns autores
recomendam a descontinuacdo durante a amamentacédo (39). No entanto, foi
demonstrado que a quantidade de metabodlitos dessas drogas que é
encontrada no leite materno é minima e € improvavel que seja prejudicial ao
lactente (37).

Isso nédo significa dizer que os anti-helminticos ndo apresentam efeitos
adversos. Mpairwe e colaboradores (2011) demonstraram que o tratamento de
helmintoses com albendazol durante a gravidez aumentou o risco para eczema

infantil, embora o mecanismo pelo qual isso ocorra nao foi elucidado (30).
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A Organizacdo Mundial de Saude recomendou, em 2002, que o
tratamento com anti-helmintos fosse implementado nos programas de pré-natal
em areas onde a prevaléncia desses parasitas (principalmente os
ancilostomideos), fosse superior a 20-30%; como € o caso do Brasil. Uma
Gnica dose de 400 mg de albendazol ou 500 mg de mebendazol é
recomendado durante o segundo trimestre e em regides endémicas, uma
segunda dose é indicada durante o terceiro trimestre de gestacdo. Entretanto,
apos o diagnostico de infeccdo helmintica em gestante, o clinico devera decidir
sobre o risco-beneficio do tratamento para mée e feto, isso porque ainda nao
existe um consenso mundial sobre o tratamento de helmintoses intestinais
neste grupo de pacientes (40).

Ja foi evidenciado que o tratamento anti-helmintico em gestantes elevou
a concentracdo de hemoglobina dessas pacientes, assim como 0 peso ao
nascer e a sobrevida de suas criancas (41, 42). Entretanto, Elliot e
colaboradores (2011) realizaram um estudo randomizado com gestantes no
segundo ou terceiro trimestre tratadas com uma dose Unica de albendazol (400
mg) comparando com gestantes no mesmo periodo gestacional porém tratadas
com placebo, e perceberam que a dose Unica de albendazol (400 mg) foi
efetiva contra A. lumbricoides, porém pouco efetiva contra Strongyloides
stercoralis e T. trichiura. A pesquisa ndo demonstrou beneficio do tratamento
em relacdo a anemia materna ou em relacdo ao peso do recém-nascido (8).

Em 2009, foi publicada uma revisdo envolvendo 9 grandes estudos
sobre o tema mostrando que todos falharam em produzir evidéncias suficientes
para recomendar o uso desses farmacos depois do primeiro trimestre de
gestacdo (43). Outro estudo envolvendo 2515 gestantes de Uganda
demonstrou que o uso de albendazol durante o segundo e terceiro trimestre de
gestacao reduziu o grau de anemia somente naquelas gestantes com infeccéo
helmintica moderada a severa (33).

Uma vez que ndo ha dados definitivos sobre a seguranca do uso desses
medicamentos durante a gestacdo, € prudente avaliar o risco-beneficio de

forma individual e informar a gestante dos possiveis desfechos. Sempre que
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possivel, o tratamento deve ser adiado para o periodo gestacional posterior a
organogénese. O assunto ainda requer maior investigacao, visto que em
recente revisao realizada por Salam e colaboradores (2015) foi constatado que
os dados disponiveis séo insuficientes para recomendar 0 uso seguro de anti-

helmintos apds o primeiro trimestre de gestagéo (5).
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CONSIDERACOES FINAIS

A gestacao € uma condicéao fisiolégica onde ocorre uma modulacédo do
sistema imune para evitar a rejeicdo do feto. Essa imunossupressao expde a
mulher a uma maior susceptibilidade a infec¢des parasitarias.

As infecgOes parasitarias em gestantes podem ser assintométicas ou
apresentar efeitos adversos variados para mae e feto. A anemia materna é
uma complicacdo parasitaria frequente, mas outras manifestacoes podem
ocorrer, como resposta deficiente a vacinas e desenvolvimento de alergias. Os
riscos de aborto aumentam em gestantes com infec¢des parasitarias e o feto
pode apresentar malformacfes congénitas, peso baixo ao nascimento ou morte
perinatal.

As medidas profilaticas contra helmintoses intestinais sdo simples,
porém de dificil aplicacdo em cenarios socioecondmicos baixos. Condicées
sanitarias precarias, pobreza e familias amplas favorecem a infeccdo. As
parasitoses sao doencas negligenciadas e o tratamento empirico tem levantado
davidas sobre o favorecimento de resisténcia aos anti-helminticos tradicionais.

N&o h& evidéncia forte o suficiente para a indicacdo do tratamento com
antihelmintos depois do primeiro trimestre de gestacdo, assim como 0 UuSO
desses farmacos parece ndo impactar no desfecho da gestacao, tampouco no
peso do recém-nascido, na mortalidade perinatal ou na prematuridade do parto.
Logo, estudos mais conclusivos sobre o assunto devem ser conduzidos para

um entendimento definitivo em relacdo ao assunto.
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