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Melatonina como possivel terapia para reverter danos testiculares
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Melatonin as a possible therapy to reverse testicular damage caused by early weaning
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destete temprano
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RESUMO

Objetivo: Investigar a atividade da melatonina, como possivel ferramenta no tratamento e reversao de danos
causados ao tecido testicular. Revisdo bibliografica: A nutricio adequada no periodo critico do
desenvolvimento, a fase de lactacéo, tem um impacto profundo na maturagdo das estruturas e funcdes
reprodutivas dos mamiferos. Ja é descrito na literatura as complicagdes no desenvolvimento da crianga que
foram submetidas ao desmame precoce, este que induz um desequilibrio nutricional na prole, desencadeando
um quadro de estresse metabdlico. Dentre todos os sistemas afetados, 0 sistema reprodutor pode ser
acometido de forma aguda e crbnica, levando inclusive a problemas na fertilidade. Nesse contexto, a
melatonina, entra como um adjuvante da terapia nutricional no tratamento e reversdo das complicacdes
decorrentes da desnutricdo. Isso é ocasionado devido as suas propriedades antioxidantes e de preservagao
da estrutura celular, da acdo dos radicais livres produzidos a partir do estresse metabdlico. Consideracfes
finais: A melatonina por suas propriedades antioxidantes e de protecdo celular, pode ser uma alternativa
como tratamento para os danos causados pelo desmame precoce. Muito embora a literatura careca de
trabalhos que comprovem essa hipétese.

Palavras-chave: Melatonina, Desmame Precoce, Testiculo, Desnutri¢cdo.

ABSTRACT

Objective: To investigate the activity of melatonin, as a possible tool in the treatment and reversal of possible
damage caused to testicular tissue. Bibliographical review: Adequate nutrition in the critical period of
development, in the lactation phase, has a profound impact on the maturation of mammalian reproductive
structures and functions. It is already described in the literature as complications in the child's development
that were applied to early weaning, which induces a nutritional imbalance in the profile, triggering a condition
of metabolic stress. Among all the affected systems, the reproductive system can be affected acutely and
chronically, even leading to fertility problems. In this context, melatonin is an adjuvant to nutritional therapy in
the treatment and reversal of complications resulting from malnutrition. This is caused due to its antioxidant
properties and the preservation of cellular structure, from the action of radicals produced from metabolic stress.
Final considerations: Melatonin, due to its antioxidant and cell protection properties, can be an alternative
treatment for damage caused by early weaning. Even though the literature lacks work that proves this
hypothesis.

Keywords: Melatonin, Early Weaning, Testis, Malnutrition.

RESUMEN
Objetivo: Investigar la actividad de la melatonina, como posible herramienta en el tratamiento y reversion del
dafio causado al tejido testicular. Revisién bibliografica: Una nutricion adecuada en el periodo critico del
desarrollo, en la fase de lactancia, tiene un profundo impacto en la maduracién de las estructuras y funciones
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reproductivas de los mamiferos. Ya se describe en la literatura como complicaciones en el desarrollo del nifio
gue se aplicaron al destete temprano, lo que induce un desequilibrio nutricional en el perfil, desencadenando
una condicién de estrés metabdlico. De todos los sistemas afectados, el sistema reproductivo puede verse
afectado de forma aguda y crénica, llegando incluso a provocar problemas de fertilidad. En este contexto, la
melatonina es un coadyuvante de la terapia nutricional en el tratamiento y reversién de las complicaciones
derivadas de la desnutricion. Esto se debe a sus propiedades antioxidantes y a la preservacioén de la estructura
celular, por la accién de los radicales producidos por el estrés metabdlico. Consideraciones finales: La
melatonina, por sus propiedades antioxidantes y de proteccion celular, puede ser un tratamiento alternativo
para los dafios causados por el destete precoz. Aunque la literatura carece de trabajos que prueben esta
hipétesis.

Palabras clave: Melatonina, Destete Temprano, Testiculos, Desnutricion.

INTRODUCAO

A desnutricdo ainda é considerada um grave problema de salde publica, devido justamente aos seus
efeitos nos mais variados sistemas orgéanicos, que ocasionam uma série de anomalias que cursam com
problemas de salde, em especial das criancas. Dentre os diversos modelos usados para estudar a
desnutricdo, o desmame precoce vem ganhando destaque devido a conduta que vem sendo apresentada
pela sociedade. As necessidades nutricionais do lactente séo atendidas exclusivamente pelo leite materno e
guando ha uma ruptura dessa interacdo é esperado que ocorra injarias nos sistemas fisiol6gicos dessa
crianca, que ainda esta em desenvolvimento (SANTOS SAA, et al., 2019).

Insultos nutricionais ocasionam a producéo excessiva de radicais livres e a deple¢éo acentuada de defesas
antioxidantes (SILVA GSM, 2016). Nessas situacfes, ha agressao celular, tecidual e apoptose, que séo
decorrentes da atividade de compostos como o 6xido nitrico (NO) e o peréxido de hidrogénio (H202), bem
como outros radicais de oxigénio. Além disso, citocinas pro-inflamatérias, como TNF-alfa, interleucinas e
prostaglandinas também sdo produzidas (PEREIRA N, et al. 2015). A suplementa¢cdo com componentes com
caracteristicas antioxidantes, como a melatonina (MEL), pode auxiliar na promocédo da saude e ter um efeito
protetor contra 0s processos oxidativos. I1sso se deve pela atividade de atrasar ou inibir a oxidacdo de um
substrato oxidavel, protegendo as células sadias do organismo contra a a¢do oxidante dos radicais livres
(BAGANHA SC, 2018).

A melatonina (MEL) é uma molécula anfifilica com capacidade de atravessar a barreira hematotesticular e
é sintetizada pela glandula pineal. Além de modular os ritmos end6genos sincronizados, como os ciclos
circadianos e sazonais, também atua como agente redutor da oxidagdo durante o periodo neonatal,
interferindo nos processos da histogénese (TUZCU M e BAYDAS G, 2006). Dentre os sistemas afetados o
reprodutor é um dos que mais sofrem, devido a producdo de radicais livres e deplecdo das defesas
antioxidantes. Isso acarreta danos celulares e teciduais, que culminam em mal funcionamento do sistema e
posteriormente patologias. Sendo a melatonina um horménio que apresenta propriedades antioxidantes e
citoprotetoras, é esperado que ela demonstre um potencial em reverter os danos causados pelos insultos
nutricionais ocasionados pelo desmame precoce (BAGANHA SC, 2018). Dessa forma, a melatonina poderia
ser estudada como uma possivel terapia para esse distarbio. Por isso, diante das evidéncias da literatura, o
presente artigo teve como obijetivo investigar se a melatonina poderia ser utilizada ferramenta no tratamento
e reversdo de danos causados ao tecido testicular.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Aleitamento materno e sua importancia no desenvolvimento do neonato

O estado de salde e a susceptibilidade de um individuo desenvolver doencas longevas, é determinado
logo nos primeiros anos de vida. Logo apds o nascimento, a alimentacéo através do aleitamento materno é
de extrema importancia para o desenvolvimento fisico e psiquico do neonato (AGOSTI M, et al., 2017). A
dieta rica em compostos nutritivos presente no leite, até os primeiros dois anos de vida, modulam processos
de adaptacdo do metabolismo, causando modificagdes fisioldgicas no organismo, tendo papel crucial na
programacdo e desenvolvimento metabolico, enddcrino, imunolégico, neural e psicologico (ESTEBAN-
CORNEJO |, et al., 2017).
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Em decorréncia de tantos beneficios, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) recomenda que a
alimentacé&o do lactente seja feita exclusivamente pelo leite materno até os seis meses de vida, a partir desse
momento; pode-se introduzir alimentos soélidos que tem por funcdo complementar o aleitamento em
decorréncia da grande demanda energética da crianca (WHO, 2020).

No Brasil, cerca de 97% das criangas iniciam a amamentagdo nas primeiras horas de vida. Ela é uma
pratica que leva a prevencao de mais de seis milhdes de mortes de criangas a cada ano, em todo o mundo.
Como bem descrito na literatura, o leite materno é o melhor alimento que a mée pode ofertar para o lactente;
tendo como base isso, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o Ministério da Salde (MS) do Brasil e a
Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) recomendam a amamentacdo exclusiva durante os primeiros seis
meses de vida, devendo ser complementada até os dois anos (SILVA RA, et al., 2015).

O leite materno é uma substancia ativa que serve ndo s6 para a nutricdo como para a protecao do recém-
nascido, ele garante uma série de beneficios tanto para a mde como para o lactente. Para a mae, ele
proporciona o rapido emagrecimento pos-parto, reduz as chances do desenvolvimento de cancer de Utero e
de mama. Ja para 0 neonato, o leite atua como prote¢cdo contra doencas infecciosas, alergias, diarreias,
reducéo significativa de morbidades e mortalidades, desnutricdo e auxilia no aumento do vinculo de mée e
filho (SILVA LML, et al., 2018).

As substéncias presentes no leite materno desempenham um papel importante no desenvolvimento do
metabolismo do neonato, por isso, a amamentacéo se faz tdo importante. As proteinas presentes no leite,
como a IgA e IgG, participam ativamente da imunidade passiva do recém-nascido e possibilitam a maturagao
do epitélio gastrointestinal (SANTOS SAA, et al., 2019). Os lipidios sdo as principais fontes de energia,
participam no metabolismo cerebral e no transporte de vitaminas e hormonios lipossollveis. Os carboidratos,
em especial a Lactose, é responsavel pela absor¢éo de célcio e ferro, colonizacéo intestinal por Lactobacillus
bifidus e protegé&o intestinal (OLIVEIRA CS, et al., 2019). As vitaminas fazem parte do processo de defesa
do neonato contra agentes infecciosos como virus e bactérias e por fim, a lactoferrina que atua no crescimento
de varios tipos celulares do sistema imune, bem como estimula a producdo de anticorpos na resposta imune
humoral (SILVA DIS, et al., 2020).

Restricdo proteica materna e suarelacédo na reproducdo masculina

Apesar de alguns efeitos da restricdo proteica estarem relacionados diretamente com alteragbes na
disponibilidade do substrato, varios outros sdo mediados por efeitos hormonais, podendo estes, modificar o
desenvolvimento de tecidos fetais especificos durante as fases mais criticas da gestagdo, levando a
mudancas prolongadas na sintese hormonal ou ainda na sensibilidade do organismo aos hormdénios (RINALDI
JC, et al.,, 2018). Estudos demonstraram que ratos submetidos a condi¢Ges adversas em sua dieta, como a
exemplo da restricdo proteica materna durante o decorrer da gestacao e lactagdo, apresentaram significativo
aumento ou diminui¢cdo da secre¢éo dos horménios luteinizante (LH), foliculo estimulante (FSH), testosterona,
aldosterona e estradiol, 0 que pode repercutir significativamente sobre 6rgéos e fungfes do sistema reprodutor
(SATHISHKUMAR K, et al., 2012).

Trabalhos epidemiolégicos juntamente com pesquisas experimentais, em animais e humanos, fizeram a
constatacdo de que os efeitos da restricAo proteica materna sobre os aspectos reprodutivos, especialmente
os masculinos, sdo relativamente escassos quando comparados aqueles que abordam os aspectos da
sindrome metabdlica. Em contrapartida, dados da literatura demonstram que este modelo experimental levou
nao so a alteracdes testiculares, prostaticas e espermaticas; bem como a problemas no desenvolvimento da
puberdade em animais adultos, os quais suas maes sofreram restricdo proteica (SANTOS SAA, et al., 2019).

Nos estudos sobre as alteracBes espermaticas, observou que a restricdo proteica materna provocou
modificacbes associadas especialmente as func¢des do epididimo, como a viabilidade, concentracdes
espermaticas e motilidade, além de aumentar a quantidade de espermatozoides com alteracdes morfoldgicas
(em especial, na cauda e peca intermediaria) bem como a presenca de gota citoplasméatica. Dessa maneira,
apesar dos trabalhos mostrarem que a restricdo proteica exerce efeitos adversos em relagao as funcoes
epididimarias, muito pouco se sabe em relacdo aos efeitos a nivel testicular (CAVARIANI MM, 2019).
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Desmame precoce

A definicdo de desmame precoce se da como a inser¢ao de qualquer outro tipo de alimento na dieta de
uma crianga a qual estava em um regime de aleitamento materno exclusivo. O periodo de desmame é
considerado desde a introducéo de outro alimento até a supressdo completa do leite materno. Independente
do motivo que levaram a essa mudanca na dieta do lactente, tem-se um caso de desmame precoce
(RODRIGUES NA, et al., 2014).

A interrupcao completa da amamentacéo e a introducao precoce de outros alimentos na dieta da crianca
esta correlacionado a consequéncias danosas a saude do neonato, como 0 contato com proteinas estranhas
provenientes da exposicdo precoce a agentes infecciosos e danos no processo de digestdo. O prejuizo do
desmame precoce também se estende a mae que perde a contracepcdo natural, bem como fica mais
predisposta a desenvolver cancer de mama e de ovario (MEDEIROS VPB, et al., 2018).

Outro problema que decorre da inser¢do de uma dieta complementar, se deve ao aumento de morbidades
e mortalidade decorrentes da baixa ingestdo de anticorpos e imunoglobulinas presentes no leite materno;
além do alto risco de oferecer alimentos contaminados ao neonato (HERRING CM, et al., 2018). Quando a
mulher realiza o desmame, ha uma agressao do metabolismo do lactente, pois desvincula-se a fonte
nutricional e comportamental do neonato (PATEL MS, et al., 2011). Dessa forma €& imprescindivel que se
tenha estudos que possam correlacionar as consequéncias que se tem do DP e o desenvolvimento saudavel
do neonato.

Tanto estudos experimentais, quanto epidemioldgicos vém demonstrando que situa¢des nutricionais e de
estresse durante os primeiros 2 anos de vida da crianca, podem levar a altera¢des prejudiciais a longo prazo
na saude, que podem seguir até a vida adulta (PENTECOST M e ROSS F, 2019). Essas altera¢des participam
na progressao de diversas doencas, podendo-se citar a diabetes, obesidade, doencas cardiovasculares e
ansiedade (ILCHMANN-DIOUNOU H, et al., 2019).

Nos estudos em que animais foram submetidos ao modelo de DP; foi relatado que os animais
desmamados no dia pds-natal 15 por separacgéo fisica das mées estavam mais propicios a optarem por dietas
ricas em gorduras quando comparados aos animais desmamados no dia pés-natal 30. Outras observacdes
feitas, foram que, os animais submetidos ao DP tiveram aumento da agressividade, aumento da ansiedade e
uma queda drastica no desempenho cognitivo (AHOLA MK, et al., 2017). Também é bem descrito na literatura
gue o DP é capaz de alterar padrdes fisiolégicos como o comprimento, peso, gordura, glicemia, niveis de
insulina bem como o indice de resisténcia a insulina em ratos (LIMA APC, et al., 2018). Esses achados
apresentam extrema relevancia, pois demonstra como 0 organismo esta sujeito a complicagdes fisioldgicas
gue podem levar a patologias em decorréncia do desmame precoce.

Desmame precoce e sistema reprodutor

A compreensdo das implicacdes da alimentacdo sobre os periodos da gestacdo é essencial para 0s
estudos na éarea de toxicologia da reproducdo e da embriologia. Pesquisas na area de embriologia, ja
consideram a restricdo alimentar, como sendo uma distorcdo nos resultados obtidos com drogas que
modificam o apetite dos animais (TERRY KK, et al., 2005).

Ja sdo numerosos os estudos que demonstram a restrigdo alimentar como um interferente na longevidade,
muito embora, poucos sejam as pesquisas sobre o efeito da restricdo quantitativa na reproducdo. O
desenvolvimento folicular, a ovulagao, a fertilizagdo, o desenvolvimento embrionario, desde a implantagao até
a lactacao, sao estritamente controlados por horménios e por conseguinte sdo necessarios mais estudos
sobre os processos que os interferem (MAZETI CM e FURLAN MMDP, 2008).

Na literatura ja se tem trabalhos que vem verificando os efeitos a longo prazo da restricdo nutricional
durante a gravidez e lactacdo, sobre o desenvolvimento sexual e suas func¢des reprodutivas da prole na vida
adulta, em especial na morfologia do epididimo e qualidade espermatica (ZAMBRANO E, et al., 2005). O
estado nutricional é um fator importante para o desenvolvimento saudavel do inicio da puberdade e
consequentemente das funcdes reprodutivas (LEONHARDT M, et al., 2003).
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Estudos também tém evidenciado uma relagéo entre o atraso do crescimento intrauterino ocasionado por
restricdo alimentar e o desenvolvimento da puberdade de machos e fémeas, o que evidencia mudancgas no
inicio e avanco da puberdade. Muito embora, a relagdo entre o atraso do crescimento intrauterino e os
mecanismos que controlam o inicio da puberdade ndo tenha sido completamente elucidada. Sabe-se que
uma restricao nutricional severa, controlada por mecanismos placentarios, pode modificar o desenvolvimento
do eixo hipotalamo-hipéfise-génada no feto, o que desfavorece e atrasa o inicio da puberdade (GUZMAN
MGA, et al., 2006).

Outras pesquisas demonstraram que camundongos adultos que foram submetidos a restricao alimentar
de 30% durante um periodo de 8 semanas tiveram uma reducao significativa de 42% na concentracao de
testosterona sérica, também houve uma diminuicdo de 27% na massa testicular e um aumento na taxa de
apoptose que pode ser a responsavel pela diminuicdo testicular ocorrida em resposta a restricdo alimentar
(TOLEDO FC, et al., 2010).

O sistema enddcrino € um dos mais afetados quando se fala dos efeitos da nutricdo no organismo.
Alteracdes nos niveis de testosterona, corticosterona, LH, FSH e estradiol foram relatadas tanto nas mées
guanto na prole submetidas a restricdo alimentar. Também h& estudos relatando a reducao no peso testicular
do feto de ratas submetidas a restricdo alimentar ou proteica durante a prenhez e aumento na expresséo de
receptores andrégenos no érgao (TEIXEIRA CT, et al., 2007). Houve ainda estudos que demonstraram uma
diminuicdo no ndmero de células de Sertoli em animais adultos que sofreram desnutricdo alimentar durante
a vida fetal (TOLEDO FC, et al., 2010).

Melatonina e sistema reprodutor masculino

A melatonina é uma indolamina produzida pela glandula pineal e que apresenta propriedades antitumorais,
citoprotetoras e antioxidantes devido a sua atividade imunomoduladora contra degeneragéo celular, além de
participar no processo de secrec¢@o de varios hormonios. Ela exerce fundamental importancia em uma
diversidade de fun¢des no organismo, a regulacao dos ritmos circadianos associados as atividades visuais,
reprodutivas, neuroenddcrinas, cerebrovasculares e agdes neuroimunes. Esta indolamina desempenha um
papel critico na atividade reprodutiva e implantacdo do blastocisto em uma variedade de espécies de
mamiferos (REITER RJ, et al., 2007). Além disso, estudos ja indicaram que ha uma transferéncia, através da
placenta e do leite, de melatonina da mée para o feto durante a gravidez e lactagdo (COSTA MAS, et al.,
2021).

Estudos preliminares informaram que a melatonina pode ser considerada uma droga antiestrogénica, uma
vez que, pode interferir nos receptores de estrogénio. Além disso, atua na sintese de estrogénio, através da
inibicAo da enzima aromatase que controla sua conversdo a partir de seus precursores androgénicos,
alterando o processo de desenvolvimento do foliculo e implantacéo do blastocisto (TENORIO FCAM, et al.,
2015). Trabalhos identificaram a expressdo de receptores para melatonina MT1 e MT2 nos tecidos
reprodutivos humanos, incluindo o epitélio maméario, miométrio, ovario, células granulo-liteas, bem como
testiculo, hipotalamo e hipofise. (SLOMINSKI A, et al., 2008). Além disso, a melatonina causa mudancgas
estacionais nas taxas de fertilizacdo, concentragdo de esperma, condensagcdo de cromatina no esperma e
gqualidade do embrido (SINGH M e JADHAV HR, 2014).

A atividade gonadal também vai sofrer modificagbes na sua regulacdo, uma vez que, a melatonina causa
alteracdes na secrecdo de FSH e LH. A exemplo de um estudo em que ovelhas prenhas foram mantidas em
constante luz por 138 dias, fazendo com que houvesse uma diminuigdo nas concentracdes de melatonina e
um aumento expressivo da atividade metabdlica nos 6rgéos reprodutores. Além disso, ovelhas prenhas que
sofreram pinealectomia e foram tratadas com melatonina tiveram alteracdo no parémetro diario de
movimentos respiratérios do feto, o que pode ser um indicativo de que informac&es fotoperiddicas podem
fornecer ao feto varia¢des circadianas através da melatonina advinda da mée (TAMURA H, et al., 2008).

A 125I-melatonina, um radioligante biologicamente ativo, propiciou estudos para avaliar as acdes diretas
da melatonina no testiculo. A presenca de receptores de melatonina foi documentada no testiculo de rato,
pato, codorna, galo e hamster dourado. Também foi descrita a sintese testicular de melatonina, como
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resultado da presenca e atividade das enzimas responsaveis pela transformacédo de 5-hidroxitriptamina na
melatonina, em especial no compartimento intersticial (FRUNGIERI MB, et al., 2005). Estudos demonstraram
gue a atividade espermatogénica e androgénica, em ratos que tiveram uma injecdo diaria de melatonina
exogena foi alterada, demonstrando dessa forma que a MEL interfere na atividade gonadal em espécies que
dependem do fotoperiodo. Os resultados deste estudo permitiram estabelecer que a MEL promove um
desenvolvimento anormal da espermatogénese, bem como a diminui¢éo na produgé&o de testosterona in vivo
e in vitro. As explicacdes se dariam pelo baixo nimero de locais de ligacdo de hCG / LH e reduc¢édo de LH
sérico, que levaria a diferenciacao testicular e a capacidade funcional das Células de Leydig (OLIVARES NA,
et al., 1989; DO NASCIMENTO RP, et al., 2022).

Pesquisas realizadas in vitro, utilizando secces testiculares e células de Leydig purificadas, evidenciaram
gue a melatonina bloqueia a producdo de testosterona, modulando localmente a funcdo testicular
independente da atividade hipofisaria. Esse efeito inibitério da melatonina estaria relacionado a um feedback
negativo exercido sobre a expressdo da proteina StAR e enzimas-chave na sintese de esteroides, levando
ao bloqueio da producédo de CAMP e testosterona (FRUNGIERI MB, et al., 2005). Trabalhos demonstraram
gue a exposicao de animais, a curtos periodos de luz gerou uma maior producado de di-hidrotestosterona, que
o detectado em células de Leydig de animais mantidos em fotoperiodo normal. Foi entdo determinado que a
expressao da enzima 5a redutase 1, responsavel pela conversao da testosterona em di-hidrotestosterona,
teve significativo aumento em células de Leydig de hamsters com restricdo de luz, mas que foram injetados
melatonina. Por conseguinte, a melatonina teve papel essencial no auxilio da conversao de andrégenos 5a-
nao-reduzidos em esteroides 5a-reduzidos, em hamsters que foram expostos ao curto fotoperiodo,
consequentemente, fez o controle na producgé&o de di-hidrotestosterona (FRUNGIERI MB, et al., 2005).

Estudos realizados em camundongos com hiperlipidemia, uma doenca que altera a estrutura testicular,
decorrente do espessamento nas paredes dos tubulos seminiferos; bem como da presenca de células
germinativas com citoplasma eletrodensos, indicou que a melatonina reduziria o dano local causado ao
testiculo, melhorando dessa forma a histopatologia e diminuindo os eventos apoptoticos em células
germinativas (ZHANG Y, et al., 2012). Em outro trabalho, foi observado que, camundongos que apresentavam
leséo testicular induzida por ciclofosfamida, o tratamento com melatonina reduziu drasticamente a toxicidade
estimulada por esta droga no processo de espermatogénese. Assim, a melatonina desempenharia um papel
protetor ante a peroxidacao lipidica, devido as suas propriedades antioxidantes (CHABRA A, et al., 2013;
ROSA JL, et al., 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

Dada as colocacfes apresentadas nesse trabalho, vimos que, o quadro de desnutricdo ocasionado pelo
desmame precoce, causa danos a estrutura tecidual dos testiculos e de outros 6rgdos. Através de uma série
de insultos que ocasionam em aumento de radicais livres, e consequentemente danos moleculares. Sendo a
melatonina um horménio com capacidade antioxidante e citoprotetora € suposto concluir que ela pode
amenizar ou até mesmo reverter injurias causadas pelo quadro de desmame precoce. Dito isso, o tema
estudado tem uma importancia significativa, pois a preocupagdo com o0s habitos alimentares e a salde
reprodutiva, encarregada pela manutencdo das espécies, é crescente. Desta forma, estudos sobre o
desmame precoce e as suas consequéncias sobre a prole, sdo extremamente necessarios, visando
justamente nos possiveis efeitos sobre o desenvolvimento reprodutivo.
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