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Resumo

Introducdo: Os diabéticos tipo | tém risco de desenvolver outras
doengas auto-imunes.A doenga auto-imune da tiréide é a mais fre-
quente das doengas auto-imunes enddcrinas associadas, sendo a
doenca de Addison a mais rara. Os dados sobre a prevaléncia des-
tas doengas auto-imunes enddcrinas em diabéticos tipo | portu-
gueses s3o ainda limitados.

Objectivos: Estudar a prevaléncia de doenca da tiréide e de Addi-
son, de etiologia auto-imune, numa populagio de diabéticos tipo |
portugueses; investigar factores associados a ocorréncia destas doen-
¢as em diabéticos tipo | e avaliar o seu impacto no controlo gli-
cémico.

Materiais e Métodos: Andlise retrospectiva dos registos clinicos
dos diabéticos tipo | seguidos no nosso centro. A doenga auto-
imune da tiréide foi diagnosticada através do doseamento dos anti-
corpos anti-tiroideus. A doenga de Addison foi diagnosticada pela
presenca de anticorpos anti-glindula supra-renal, pela ocorréncia
de crise Addisoniana ou prova de cosintropina positiva.
Resultados: Amostra: 176 diabéticos, 51,7% do sexo feminino. A
prevaléncia de doenga auto-imune da tiréide e de doenga de Addi-
son foi de 17,6% e |,1%, respectivamente.A tiroidite de Hashimoto
afectou 14,2% e a doenca de Graves 3,4% dos doentes.

A idade média de diagnostico de DM tipo | foi 27,2+13,2 anos. A
idade média de diagndstico da primeira doenga auto-imune endo-
crina associada foi 35,9+17,9 anos. Entre os doentes com anticor-
pos anti-TPO ou anti-Tg, 60% desenvolveram hipotiroidismo. Dos
doentes, com TRADb positivos, 83% desenvolveram hipertiroidismo.
Os doentes com doencga de Graves apresentaram uma HbAlc mé-
dia superior (9,5£1,8; p= 0,002).

Conclusdo: A prevaléncia de doenga auto-imune da tiréide e de
Addison detectada é comparavel a descrita na literatura. Nao en-
contramos diferengas significativas, quanto ao género, na prevalén-
cia e momento de aparecimento das doengas auto-imunes endocri-
nas estudadas. Os doentes com doenca auto-imune da tirdide nio
diferiram significativamente dos restantes diabéticos, relativamente
a idade de diagnostico da DMI. A idade e a duragdo da DM tipo |,
ndo diferiram significativamente entre os subtipos de doenga auto-
imune da tirdide, aquando do seu diagnostico. A ocorréncia de
doenga auto-imune enddcrina em diabéticos tipo | é imprevisivel, re-
quer vigilancia e pode influenciar o controlo glicémico.

Abstract

Introduction: Type | diabetic patients carry increased risk of
other autoimmune diseases. Thyroid disease is the most frequent
associated autoimmune endocrine disease, with Addison’s disease
being the least common.There is limited data about the prevalence
of associated autoimmune endocrine diseases in type | portuguese
diabetics.

Objectives: To study the prevalence of autoimmune thyroid and
Addison diseases in a population of portuguese type | diabetic
patients; to investigate factors associated with the occurrence of
this diseases in type | diabetic patients and to analyze its impact in
glycemic control.

Materials and Methods: Retrospective analysis of clinical data of
type | diabetic patients followed in our centre. Autoimmune thy-
roid disease was diagnosed based on thyroid auto-antibodies mea-
surement. Addison disease was determined by the presence of a-
drenal auto-antibodies, occurrence of Addisonian crisis or positive
cosyntropin stimulation test.

Results: Sample size: 176 patients with TIDM; 51,7% female. The
prevalence of autoimmune thyroid and Addison diseases was 17,6%
and |,1%, respectively. Hashimoto thyroiditis affected 14,2% of pa-
tients'and Graves disease 3,4%.

Mean age at TIDM diagnosis was 27,2+13,2. Mean age at diagnosis
of the first associated autoimmune endocrine disease was 35,9+17,9.
Among patients with thyroperoxidase and/or thyroglobulin antibo-
dies, 60% presented hypothyroidism. Among TRAb positive patien-
ts, 83% had hyperthyroidism. Graves disease patients had higher mean
HbAlc (9,5+1,8; p= 0,002).

Conclusion: Other studies found a similar prevalence of autoim-
mune thyroid and Addison diseases.We found no significant genre
differences in the prevalence and moment of onset of any studied
autoimmune disease. Mean age at TIDM diagnosis, was not diffe-
rent between patients with and without autoimmune thyroid disea-
se. Patients age and TIDM duration were not different between
autoimmune thyroid disease subtypes at their onset. The occur-
rence of autoimmune endocrine disease in TIDM is unpredictable,
requires surveillance and may influence glycemic control.

INTRODUCAO

Os doentes com diabetes mellitus tipo | (DMI), especialmen-
te do subtipo | A, tém um risco acrescido de desenvolver
outras doencas auto-imunes endocrinas (DAIE), no contex-
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to dos chamados sindromes poliglandulares auto-imunes
(SPA). Estao descritos trés destes sindromes. O SPA tipo | é
extremamente raro, caracteriza-se por heranga monogénica,
autossémica recessiva, de aparecimento na infancia, carac-
terizado por candidose mucocutinea crénica e poliendo-
crinopatias auto-imunes, designadamente hipoparatiroidis-
mo primario e doenga de Addison, no qual a DMI| também
pode estar presente, mas em menos de 20% dos casos. O
SPA tipo Il é de longe mais comum, tem uma origem poli-
génica, esta relacionado com a heran¢a de determinados
alelos do sistema de antigénios dos leucécitos humanos
(HLA), sobretudo dos alelos HLA DR3, DR4 e B8, surge



principalmente em adultos e define-se pela coexisténcia de
DMI, com doenga auto-imune da tiréide (DAIT) e doenca
de Addison (DA). A associagdo entre DMI e DAIT, sem a
presenca de doenga da glindula supra-renal, foi designada de
SPA tipo lIl.

A doenga auto-imune da tiréide é a mais frequente das doen-
¢as auto-imunes enddcrinas associadas a DMI e a doenca de
Addison a mais rara. Em qualquer dos tipos de SPA podem
ocorrer outras endocrinopatias auto-imunes como hipogo-
nadismo ou insuficiéncia hipofisaria.

A distribuicdo geogrifica da incidéncia de DMI ¢é variavel,
esta relacionada com factores genéticos e ambientais, e o
mesmo sucede com outras doengas auto-imunes enddcri-
nas. A existéncia de auto-anticorpos contra glandulas endo-
crinas constitui o primeiro sinal mensuravel de doenga auto-
imune, que frequentemente precede a disfungio endocrina
com expressdo clinica. Quer a doenga auto-imune da tiréi-
de, quer a doenca de Addison, implicam morbimortalidade e
associam-se a um decréscimo da qualidade de vida, sendo
plausivel que a presenca concomitante destas doencas em
diabéticos tipo | possa influenciar negativamente o contro-
lo metabdlico |. Os dados existentes sobre a prevaléncia de
doencga auto-imune da tirdide e de doenca de Addison em
diabéticos tipo | portugueses sio ainda relativamente escas-
sos.

OBJECTIVOS

Estudar a prevaléncia da doencga auto-imune da tirdide e da
doenca de Addison de etiologia auto-imune numa populagio
de diabéticos do tipo |; investigar factores associados a
ocorréncia destas doengas em diabéticos tipo | e avaliar o
possivel impacto destas patologias no controlo glicémico
dos doentes.

MATERIAL E METODOS

Procedemos a uma andlise retrospectiva dos registos clini-
cos de todos os doentes com DM | acompanhados no nosso
centro. O tempo de seguimento médico considerado foi o
decorrido entre o diagnéstico e a Ultima visita médica. A
presenca de doengas auto-imunes enddcrinas concomitan-
tes foi activamente pesquisada de forma periodica durante o
seguimento dos doentes com DMI. Foram incluidos nesta
amostra apenas os doentes com pelo menos 2 doseamentos
distintos de anticorpos anti-tiroperoxidase (Ac anti-TPO) e
anti-tiroglobulina (Ac anti-Tg), excepto no caso de positivi-
dade do primeiro doseamento, situagio em que se abdicou
de doseamentos seguintes para efeitos de inclusdo, e com
pelo menos com 2 doseamentos distintos de TSH e T4 livre,
excepto no caso de alteragdo dos primeiros doseamentos,
situagdo em que se abdicou dos doseamentos seguintes para
efeitos de inclusdo. O doseamento de anticorpos anti-recep-
tor daTSH (TRADb) foi solicitado de acordo com achados cli-
nicos individuais sugestivos de doenca de Graves ou pela
presenca de hipertiroidismo. A presenca de qualquer destes
anticorpos determinou a atribuicdo do diagnéstico de doen-
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¢a auto-imune da tirdide. A presenga dos anticorpos anti-
TPO e/ou anti-Tg determinou o diagnéstico de tiroidite de
Hashimoto (TH). A presenca de anticorpos TRADb, determi-
nou o diagnéstico de doenga de Graves (DG). O hipotiroi-
dismo primario foi definido por um valor de TSH > 5 mU/L,
acompanhado de um valor de T4 livre normal ou baixo. O
diagnostico de hipertiroidismo foi definido pela presenca de
um valor de TSH < 0,4 mU/L acompanhado de valores de
T4L e/ou de T3, normais ou elevados.

O diagnéstico de doenga de Addison foi feito com base na
presenca de anticorpos anti-glandula supra-renal (anti-21-
hidroxilase, anti- | 7--hidroxilase ou anti-P450scc), em caso
de histéria insuficiéncia supra-renal aguda, ou da existéncia
de uma prova de estimulagdo com tetracosactida positiva
(cortisol plasmatico apds estimulagao < 18 pg/dL).

Anailise Estatistica

Foi determinada a prevaléncia de doenga auto-imune endo-
crina concomitante, definida por um composto de doenca
auto-imune da tirdide ou de doenga de Addison auto-imune.
Foi determinada a prevaléncia de DAIT e de cada um dos
subtipos desta patologia. Foram ainda estudadas as seguintes
variaveis: sexo, idade, anos de seguimento da DM, anos de
duracio da DMI| no momento do diagnostico de outra doen-
¢a auto-imune enddcrina, idade no final do seguimento, tem-
po de seguimento apds diagnéstico de tiroidite, existéncia
ou n3o de hipo ou hipertiroidismo, e hemoglobina Alc gli-
cosilada (HbAIc) média.

Usaram-se os softwares Excel® e SPSS |6 para tratamento e
analise dos dados.

Utilizou-se o teste X* para comparar a prevaléncia de doenca
auto-imune enddcrina e respectivos subtipos, entre sexos.
Usou-se o teste t para comparar a idade de aparecimento
da primeira doenca auto-imune endécrina e os anos de du-
racdo de DMI no seu aparecimento, entre sexos. O teste
ANOVA foi utilizado para comparar os subgrupos de diabé-
ticos sem DAIE, com tiroidite de Hashimoto e com doenca
de Graves, quanto a: idade no diagndstico de DM, idade no
final do seguimento e duragio da DMI no final do seguimen-
to. O teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparar as
idades no diagnostico da doenga auto-imune da tirdide e a
duracdo da DMI no seu aparecimento, entre ambos os sub-
tipos de DAIT. Recorreu-se ao teste de Kruskal-Wallis para
comparar a distribuicio da HbAlc entre os subgrupos de
diabéticos com doenca de Addison, Tiroidite de Hashimoto,
doenca de Graves e também sem qualquer destas doengas.
Utilizou-se o teste t para comparar os doentes com tiroidite
de Hashimoto, com e sem hipotiroidismo, relativamente a
idade do diagnéstico de tiroidite e ao tempo de seguimento
dessa patologia.

Foi considerado como significincia estatistica um valor de
p < 0,05 e definido um intervalo de confianca de 95%.

Este estudo obteve a aprovacio da comissido de ética da
instituicio e foi garantido o anonimato dos doentes durante
o tratamento e apresentacio de dados.
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Quadro | - Caracterizagdo da amostra: prevaléncias.

Dimensdo da amostra
(doentes com DMI)
Distribuicdo por sexos

176

51,7% mulheres

Total: 17,6% ( 31 doentes)

Tiroidite de Hashimoto: 14,2% (25 doentes)
Doenga de Graves: 3,4% (6 doentes)
Disfuncdo tiroideia (total) |1,4% (20 doentes)

8,5% (15 doentes)

2,8% (5 doentes)

Prevaléncia da doenca
auto-imune da tiréide

Hipotiroidismo
Hipertiroidismo
Prevaléncia de

1,1% (2 doentes)
doenca de Addison

RESULTADOS
Analise Descritiva

Os doentes com diabetes tipo | que cumpriram os critérios de
inclusdo foram 176.As mulheres constituiram 51,7% da amos-
tra. Identificamos uma prevaléncia de doenga auto-imune da
tirdide de 17,6%. A tiroidite de Hashimoto foi diagnosticada em
14,2% dos casos (n=25).Titulos elevados de anticorpos TRAb
foram detectados em 3,4% dos doentes (n=6), tendo sido a
estes atribuido o diagndstico de doenca de Graves.A prevalén-
cia de doenga de Addison auto-imune foi de |,1% (n=2).
Nesta populagio de diabéticos, |1,4% dos doentes (n=20)
apresentaram disfun¢io tiroideia, representando 64,5% dos
doentes com doenca auto-imune da tirdide. Entre os doen-
tes com anticorpos anti-TPO e/ou anti-Tg positivos, 60%
(n=15), desenvolveram hipotiroidismo. Dos doentes com
TRAD positivos, 83,3% (n=5) apresentaram hipertiroidismo.
Um dos 2 doentes com doenca de Addison desenvolveu
tiroidite auto-imune e hipotiroidismo (SPA tipo II).

A média da idade de diagnéstico de DM foi de 27,2 £ 13,2
anos, com uma idade minima de I,| e uma idade maxima de
69,9. Os doentes tiveram um seguimento médico de 15,3 +
12,6 anos, desde o diagndstico de DMI, com um minimo de
0,1 e um maximo de 56,6 anos.A idade média de diagndstico
de doenca auto-imune enddcrina concomitante foi 35,9 *
17,9 anos, com um minimo de 10,5 e um maximo de 78,6
anos. A duragio média da DMI no diagndstico de doenga
auto-imune enddcrina associada foi de 10,3 £ 14,4 anos, com
um minimo de 0 e um méaximo de 45,4 anos. Em 4 doentes
(2,3%) a DMI surgiu posteriormente ao aparecimento de ti-
roidite de Hashimoto (3 casos) e de doenga de Addison (|
caso). Nestes doentes decorreu uma média de 6,5 £ 7,5 anos
desde o aparecimento da primeira doenca até ao surgimento
da DMI, com um minimo de 0,4 e um méximo de 17,4 anos.
A média global da HbAIc durante o seguimento foi de 8,4 +
1,8%, calculada a partir de um total de 1355 medi¢des regis-
tadas. Estes resultados estio sumarizados nos Quadros | e |l.

Anilise Comparativa

Os diabéticos sem doenca auto-imune enddcrina concomi-
tante nao diferiram significativamente daqueles com tiroidite

Quadro Il - Caracterizagio da amostra: dados clinicos do seguimento.

Média, Desvio Padrio,
Maximo e Minimo

Idade dos doentes no diagnéstico
de DMI (anos)
Anos de seguimento da DMI
Idade no diagnéstico da DAIT
ou DA (anos)
Duracdo da DMI no momento

27,2%13,2 (1,1 - 69,9)
15,3£12,6 (0,1 - 56,6)
35,9+17,9 (10,5 - 78,6)

10,3+14,4 (0 - 45,4)
de aparecimento da DAIT (anos)

Tempo entre o diagnéstico de DAIT
e de DMI (anos)

HbAc global 8,4+1,8% (5,1 - 16)
HbAIc do grupo com doenca de Graves 9,5+1,8%( 5,9 - 13,2)

6,547,5 (0,4 - 17,4)

de Hashimoto, ou com doenca de Graves, no que respeita
ao tempo de seguimento (15,0+12,4; 16,6x12,6 e |11,7£12,7
anos, respectivamente; p=0,67), idade no fim do seguimento
(42,6£16,6; 44,9+16,3 e 41,3£12,8 anos, respectivamentse;
p=0,79) ou idade no diagndstico de DMI (27,1+13,2;27,7+ 14,1
e 28,0+11,2 anos, respectivamente; p=0,92).

Nio encontramos qualquer diferenca significativa entre se-
xos quanto a prevaléncia de doenca auto-imune enddcrina
concomitante ou de doenga auto-imune da tirdide (X2=
0,44). Quanto a prevaléncia dos 2 subtipos de doenca auto-
imune da tirdéide, também aqui nio encontramos diferenca
significativa entre sexos (X>= 0,66).

N3io foram encontradas diferencas significativas entre sexos
relativamente a idade de aparecimento de qualquer doenca
auto-imune endécrina concomitante estudada (35,3%£19,5
anos nos homens e 36,3%17,2 anos nas mulheres; p= 0,88).
De igual modo, nio encontramos nenhuma diferenga com
significado estatistico, entre sexos,no que respeita a duragio
da DMI| no momento do diagnéstico de outra doenca auto-
imune concomitante (9,5t 14,4 anos nos homens e 10,9+14,9
anos nas mulheres; p= 0,81).

Os diabéticos com tiroidite de Hashimoto ou doenca de
Graves nio diferiram significativamente entre si quanto a
idade (35,5+17,7 e 30,8+11,9 anos, respectivamente; p= 0,55),
nem quanto a duragdo da DMI, no momento do diagnésti-
co destas doengas (10,6+13,8 e 2,3+2,8 anos, respectiva-
mente; p=0,32).

Os diabéticos com tiroidite de Hashimoto, com e sem hipo-
tiroidismo, ndo diferiram significativamente entre si quanto
a idade de diagnostico de TH (35,2+15,9 e 36,0+20,9, res-
pectivamente; p= 0,91), nem quanto ao tempo de seguimen-
to apds este diagndstico (13,2+15,5 e 7,245,8 anos, respec-
tivamente; p=0,25).

Quanto ao controlo glicémico, a média de HbAlc desta
populagio diabética foi 8,4+1,8%. O subgrupo de diabéticos
com doenca de Graves apresentou uma HbA |c média signi-
ficativamente mais elevada durante o seguimento (9,5%1,8;
p= 0,002) comparativamente aos subgrupos de diabéticos
sem doenga auto-imune enddcrina concomitante, com doen-
¢a de Addison ou com tiroidite de Hashimoto.



DISCUSSAO

Nesta populagio de diabéticos tipo | a prevaléncia da doen-
¢a auto-imune da tirdide foi de 17,6%, com uma prevaléncia
de tiroidite de Hashimoto de 14,2% e de doenca de Graves
de 3,4%.A prevaléncia de doenca de Addison auto-imune foi
de |,1%. Estes resultados aproximam-se dos encontrados
noutros estudos europeus de maior dimensdo. Um estudo
espanhol realizado em diabéticos tipo | com menos de 20
anos de idade revelou uma prevaléncia de doenga auto-
imune da tiréide precisamente de 17,6%. Num estudo mul-
ticéntrico alemdo e austriaco, envolvendo 28.671 doentes
com DMI, com menos de 30 anos, K.Warncke et al. encon-
traram uma prevaléncia de anticorpos tiroideus de 19,6%.
Os mesmos autores observaram ainda uma prevaléncia de an-
ticorpos anti-glandula supra-renal de 0,3%. O mesmo estudo
encontrou uma predominancia feminina na prevaléncia de an-
ticorpos anti-tiroideus, com 62% dos afectados a pertencerem
ao sexo feminino, enquanto que, na nossa casuistica, ndo en-
contramos diferencas significativas quanto ao género, no que
respeita a prevaléncia das doengas auto-imunes endodcrinas
estudadas. Também nao verificdimos diferencas significativas de
género, quanto a idade ou duragido da DMI, no momento do
aparecimento de qualquer doenca auto-imune estudada.

A idade dos doentes e a duragio da DM tipo | n3o diferi-
ram significativamente entre os subtipos de doenca auto-
imune da tiréide no momento do seu diagnostico.

Sessenta por cento dos doentes com anticorpos anti-TPO
e/ou anti-Tg positivos desenvolveram hipotiroidismo, demons-
trando que a disfungio tiroideia ndo é omnipresente nestes
doentes, e, na nossa andlise, essa diferenca nio pareceu jus-
tificar-se pela idade do diagnéstico de tiroidite ou pelo
tempo de seguimento desta patologia. Comparativamente,
os doentes com TRAb positivos apresentaram uma maior
propor¢io de individuos com disfungio tiroideia, no caso
hipertiroidismo, sugerindo a presenca de actividade auto-
imune com maior repercussio clinica nestes doentes.

A média etdria do inicio da DMI nesta amostra situou-se na
terceira década de vida, quando os maiores picos de incidén-
cia da doenga se situam habitualmente na infancia e préximo
da puberdade. Esta discordincia podera ser parcialmente
explicada por um viés de seleccio, devido ao facto de o nos-
so centro se dedicar predominantemente ao tratamento de
adultos, tratando-se de um servico de referéncia na pres-
tagcdo de cuidados a doentes adultos encaminhados do ser-
vico de urgéncia com DMI inaugurais. Deve ainda levar-se
em conta o facto de a DMI poder surgir em qualquer idade.
No estudo de Dittmar et al., que estudou 360 doentes com
SPA tipo I, a idade de surgimento da DM tipo |, o primeiro
componente do sindrome em metade dos doentes, foi de
27,5 anos, enquanto o aparecimento do segundo compo-
nente do sindrome ocorreu entre os 36,5 e os 40,5 anos,
valores bastante semelhantes aos valores médios encontra-
dos na nossa amostra. O mesmo estudo apontou para maio-
res intervalos temporais entre o aparecimento de DMI e de
doencga auto-imune da tiréide, comparativamente a outros
componentes do SPAIl @.
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Os dados que obtivemos relativamente a doenga de Addison
mostram-se dificeis de interpretar uma vez que apenas 2
doentes desenvolveram esta patologia, evidenciando a
necessidade de uma amostra maior neste particular.

Neste trabalho hda que salientar que a andlise dos dados
decorrentes das datas de diagnéstico e dos tempos de se-
guimento de cada doenga auto-imune associada a DM| deve
ser interpretada com cautela, uma vez que que ni3o se trata
de um estudo prospectivo, nem controlado, que tenha segui-
do um protocolo rigido de doseamentos sistematicos de an-
ticorpos. Este aspecto é particularmente relevante no que
diz respeito aos anticorpos TRAb e anti-glandula supra-re-
nal, ndo solicitados de forma rotineira.

Relativamente ao nivel do controlo glicémico, e mais especi-
ficamente a média global de HbAlc desta populagio (8,4%),
pode afirmar-se que esta se encontra para la do desejavel.
No entanto, varios estudos tém mostrado que apenas cerca
de 50% dos diabéticos alcancam o alvo de HbAlc < 7%.
Os doentes com doenca de Graves apresentaram niveis de
HbA | ¢ significativamente mais elevados durante o seguimen-
to. Apesar de n3o existirem diferengas significativas entre os
subgrupos de doenga auto-imunes enddcrina associada, quan-
to a idade de diagnostico da DM, idade de diagndstico das
doencas auto-imunes associadas, anos de seguimento da DM
e idade no final do seguimento, este resultado necessita de
ser interpretado com prudéncia, devido as inumeras varia-
veis que podem influenciar o controlo glicémico e ao facto
de este ser um estudo ndo controlado e retrospectivo. Por
outro lado, esse resultado nio pode ser considerado estra-
nho, atendendo ao reconhecido efeito hiperglicemiante do
hipertiroidismo. Este efeito do excesso de hormonas tiroi-
deias deve-se ao aumento da absor¢io intestinal de glicose,
a diminuicio da sensibilidade a insulina e ao aumento da se-
crecgio de glucagina, que conduzem a activa¢do da gluconeo-
génese e da glucogendlise.Ao invés, os diabéticos com hipo-
tiroidismo ou doenca de Addison apresentam maior tendén-
cia para hipoglicémia, em virtude de maior sensibilidade a
insulina, reducio da gluconeogénese e da glucogendlise. De
salientar que no caso particular dos doentes com DMI e
doenca de Addison, o controlo glicémico pode ser conside-
ravelmente influenciado pela dose de glucocorticéides de
substituicdo empregue ©). No entanto, tais aspectos nio fo-
ram avaliados neste estudo.

Concluindo, a ocorréncia de outras doengas auto-imunes
endocrinas nos doentes com DMI é comum, clinicamente
imprevisivel e, para além de requerer frequentemente trata-
mento especifico, pode influenciar negativamente o contro-
lo glicémico, exigindo assim uma vigilancia apropriada, con-
forme tem sido recomendado por diversos grupos e so-
ciedades cientificas.
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