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Restricao Materna de Polifenodis e Dinamica Ductal Fetal na
Gestacao Normal: Um Ensaio Clinico Aberto

Maternal Restriction of Polyphenols and Fetal Ductal Dynamics in Normal Pregnancy: An Open Clinical Trial
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Nicoloso, Carolina Weiss Barbisan, Stefano Busato, Mauro Lopes, Caroline Klein
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Resumo

Fundamentos: Recentemente demonstramos reversao da constricao ductal fetal apés reducao da ingesta materna de
alimentos ricos em polifenéis (ARP), por sua acao inibidora da sintese das prostaglandinas.

Objetivos: Testar a hipétese de que fetos normais no 32 trimestre também melhoram a dinamica ductal apés restricao
materna de polifenéis.

Métodos: Ensaio clinico aberto com 46 fetos com idade gestacional (IG) = 28 semanas submetidos a dois estudos
Dopplerecocardiograficos com intervalo de duas semanas, sendo os examinadores cegados para os habitos alimentares
maternos. Um questionario de frequéncia alimentar validado para esse objetivo foi aplicado e uma dieta com alimentos
pobres em polifendis (< 30 mg/100 mg) foi orientada. Um grupo controle de 26 fetos no 32 trimestre foi submetido ao
mesmo protocolo. Utilizou-se o teste-t para amostras independentes.

Resultados: A IG média foi 33 = 2 semanas. A média do consumo materno didrio de polifenéis (CMDP) foi 1277 mg,
caindo para 126 mg apds orientacao (p = 0,0001). Ocorreu diminuicdo significativa nas Velocidades Ductais Sistélica
(VSD) e Diastélica (VDD) e na relagao dos diametros ventriculares (VD/VE), assim como aumento do indice de pulsatilidade
(IP) [VSD = 1,2 * 0,4 m/s (0,7-1,6) para 0,9 = 0,3 m/s (0,6-1,3) (p = 0,018);VDD = 0,21 = 0,09 m/s (0,15-0,32) para
0,18 £ 0,06 m/s (0,11-0,25) (p = 0,016); relacao VD/VE = 1,3 * 0,2 (0,9-1,4) para 1,1 = 0,2 (0,8 - 1,3) (p = 0,004); IP do
ducto = 2,2 + 0,03 (2,0-2,7) para 2,4 = 0,4 (2,2-2,9) (p = 0,04)]. A IG média dos controles foi de 32 + 4 semanas, nao
ocorrendo diferencas significativas no CMDP, nas velocidades ductais, no IP do ducto e na relacao VD/VE.

Conclusao: A restricao da ingesta de alimentos ricos em polifendis no 32 trimestre por duas semanas melhora a dinamica
do fluxo no ducto arterioso fetal e as dimensoes do VD. (Arq Bras Cardiol. 2013;101(3):217-225)

Palavras-chave: Prostaglandinas; Anti-Inflamatérios; Constricao; Canal Arterial; Gravidez; Coracao Fetal; Polifendis / farmacologia.

Abstract

Background: We have recently demonstrated reversal of fetal ductal constriction after dietary maternal restriction of polyphenol-rich foods
(PRF), due to its inhibitory action on prostaglandin synthesis.

Objective: To test the hyphotesis that normal third trimester fetuses also improve ductus arteriosus dynamics after maternal restriction of
polyphenols.

Methods: Open clinical trial with 46 fetuses with gestational age (CA) = 28 weeks submitted to 2 Doppler echocardiographic studies with an
interval of at least 2 weeks, being the examiners blinded to maternal dietary habits. A validated food frequency questionnaire was applied and
a diet based on polyphenol-poor foods (<30mg/100mg) was recommended. A control group of 26 third trimester fetuses was submitted to the
same protocol. Statistics used t test for independent samples.

Results: Mean CA was 33=2 weeks. Mean daily maternal estimated polyphenol intake (DMPI) was 1277mg, decreasing to 126mg after
dietary orientation (p=0.0001). Significant decreases in systolic (SDV) and diastolic (DDV) ductal velocities, and RV/LV diameters ratio, as well
as increase in ductal Pl were observed [DSV=1.2+0.4m/s (0.7-1.6) to 0.9+0.3m/s (0.6-1.3) (p=0.018); DDV=0.21x0.09m/s (0.15-0.32)
to 0.18+0.06m/s (0.11-0.25) (p=0.016); RV/LV ratio =1.3%0.2 (0.9-1.4) to 1.1x0.2 (0.8-1.3) (p=0.004); ductal PI=2.2+0.03 (2.0-2.7) to
2.4%0.4(2.2-2.9) (p=0.04)]. In the control group, with GA of 32+4 weeks, there were no significant differences in DMPI, mean SDV, DDV, PI
and RV/LV ratio.

Conclusion: The oriented restriction of third trimester maternal ingestion of polyphenol-rich foods for a period of 2 weeks or more improve fetal
ductus arteriosus flow dynamics and right ventricular dimensions. (Arq Bras Cardiol. 2013;101(3):217-225)
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Introducao

A relagdo entre o consumo materno de polifendis e a
constrigao ductal no terceiro trimestre da gestacao tem sido
demonstrada em diversos estudos clinicos e experimentais.
Acredita-se que o mecanismo basico dessa associagao seja
a agao dos polifendis sobre a cascata metabélica que resulta
na sintese das prostaglandinas, inibindo-a da mesma maneira
que o fazem os anti-inflamatérios ndo esteroides, como
classicamente descrito hd muitas décadas.

Recentemente, demonstramos que a constricao ductal
que ocorre na auséncia de historia de ingestao materna de
anti-inflamatérios farmacolégicos é revertida pela restricao
dietética do consumo de alimentos ricos em polifendis
no terceiro trimestre, tais como chds caseiros, chimarrao,
chocolate amargo, café passado, derivados de uva, laranja,
bergamota, frutas vermelhas, maga e 6leo de oliva'.
Outras evidéncias clinicas e experimentais corroboram
a associacdo de alteragdes no comportamento do fluxo
no ducto arterioso fetal ao consumo pelas gestantes de
alimentos com alta concentragdo dos anti-inflamatorios
naturais representados pelos polifendis*>.

Um questiondrio de frequéncia alimentar desenhado
para quantificar a concentragao de polifenéis ingeridos por
gestantes no terceiro trimestre foi recentemente validado
em nosso meio*, constituindo-se em método prético e
informativo para mensurar a dieta pregressa relacionada a
ingesta de substancias ricas em polifenéis de acordo com
seus padrdes alimentares habituais.

Este estudo testa a hipétese de que fetos normais no
terceiro trimestre de vida intrauterina, assim como havia sido
demonstrado nos conceptos com constrigao ductal, também
mostram melhora da dindmica do ductus arteriosus quando
submetidos a uma dieta padronizada pobre em polifenéis por
um periodo igual ou superior a duas semanas.

Métodos

Desenho do Estudo

Um ensaio clinico aberto foi desenhado, com o propésito
de avaliar o efeito da orientagao nutricional materna com
restricdo da ingesta de alimentos ricos em polifendis na
dindmica do ducto arterioso de fetos sem alteracoes cardiacas
anatémicas ou funcionais.

Pacientes

Em novembro de 2005, iniciamos, na Unidade de
Cardiologia Fetal do Instituto de Cardiologia do Rio
Grande do Sul, um programa estruturado com o objetivo
de avaliar rotineiramente a dinamica do fluxo do ducto
arterioso fetal. Fetos no 32 trimestre de gestagdo, com ou
sem fatores de risco para anormalidades cardiacas, foram
avaliados por Doppler ecocardiografia com esse propésito.
O grupo de estudo foi composto por 46 fetos higidos
com fluxo ductal dentro dos limites da normalidade de
mdes que vinham em uso habitual de alimentos ricos em
polifendis apés 28 semanas de gestagdo e consentiram
em participar do estudo. Um grupo controle de 26 fetos

higidos no 32 trimestre gestacional de maes sem nenhuma
anormalidade foi também avaliado. Nesse grupo, utilizado
para comparagao, nao foi realizada intervencao dietética.
Em ambos os grupos nao havia relato de uso materno de
medicamentos contendo AINES e/ou esteroides ou uso
de outras drogas licitas ou ilicitas durante o 39 trimestre
de gestagdo, assim como a presenca de doenga materna
aguda ou crénica.

Avaliacao dietética e intervencao

Todas as gestantes foram submetidas, ap6s consentimento
informado, a um detalhado Questiondrio de Frequéncia
Alimentar (QFA) baseando-se no periodo total da gestagao.
No caso de alimentos que nao foram consumidos durante
todo periodo gestacional, foi feita uma estimativa do
consumo didrio do alimento. Essa estimativa foi realizada
através da multiplicagao da porgao relatada, pela frequéncia
de consumo, e dividida pelo nimero de dias da unidade de
tempo (dia, semana, més ou ano). O ano foi contabilizado
como o total de dias da gestacao. A quantidade do consumo
alimentar, durante a aplicagao dos inquéritos, foi aferida por
meio de medidas caseiras e estimada por fotos®.

A quantificagao dos polifenéis totais na dieta materna
foi realizada através de um QFA validado em gestantes*.
O QFA apresenta uma lista de 52 alimentos ricos em
polifendis, onde se considerou alimento rico em polifenol
aquele que estava acima do percentil 75, ou seja, com
pelo menos 30 mg de polifenol por 100 g de alimento,
conforme estabelecido pelo banco de dados America®,
que apresenta as subclasses e o contetido de flavonoides
de 385 alimentos, e do banco de dados francés’, que
contém mais de 300 alimentos cadastrados, com os
valores de polifenéis totais e de suas diversas subclasses
para cada alimento. Os resultados de polifenéis totais
encontrados nos questiondrios alimentares foram descritos
em miligramas (mg).

A quantificagao de polifendis totais da bebida chimarrao
(infusdo da erva mate llex paraguariensis), por nao estar
presente nas tabelas americana e francesa, foi realizada em
laboratério através do ensaio fisicoquimico Official Methods
of AOAC International 18th edition. Para a analise foi utilizada
uma concentracao de 47,4% em uma temperatura de 80°C.
Essa concentragdo de erva e temperatura de dgua foi assim
definida para reproduzir a forma de consumo dessa bebida
na populagao do sul do Brasil®.

Ap6s a aplicacdo do QFA, na primeira entrevista, as
gestantes do grupo intervengao foram orientadas a evitar o
consumo de alimentos com alto teor de polifendis, ou seja,
alimentos com concentragdo acima de 30 mg de polifenol
por 100 g de alimento, conforme listados no banco de
dados americano®.

Apés duas semanas, no mesmo dia da reavaliagao
ecocardiografica fetal, as gestantes responderam novamente
ao QFA, e a quantidade de polifenéis totais ingerida nesse
periodo foi novamente calculada. Na reavaliacao todas
as gestantes foram orientadas a fazer restricao alimentar
até o final da gestagao, e diferentes alimentos pobres em
polifendis, ou seja, os alimentos com uma concentracao
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inferior a 30 mg de polifendis por 100 g de alimento
(abaixo do percentil 25) foram sugeridos para substituir os
micronutrientes essenciais na gestacao, que estao presentes
nos alimentos ricos em polifendis.

As 26 gestantes do grupo controle, no qual ndo foi realizada
intervencao dietética, responderam ao mesmo questiondrio
apos realizagao do primeiro ecocardiograma fetal e apds duas
semanas de seguimento, momento em que foi realizado o
exame de reavaliacdo Dopplerecocardiografica.

Avaliacao da dinamica ductal

O ecocardiograma fetal completo com Doppler e
mapeamento de fluxo em cores foi realizado em todos
os pacientes, sendo realizada a analise sequencial
segmentar do coragdo fetal, definindo o situs, as conexdes
atrioventriculares e ventriculoarteriais. Foram estudadas as
imagens padronizadas, incluindo os arcos aértico e ductal.
O estudo inicial do ducto arterioso foi realizado apés ser
obtida uma imagem adequada no plano sagital. Para a
avaliagdo com o Doppler pulsado, o feixe de ultrassom é
alinhado o mais paralelamente possivel com a orientagao
do fluxo ao Doppler colorido, em um angulo menor do
que 30°, nao sendo usada a corregao de angulo. A amostra
volume é posicionada na desembocadura do canal arterial
com a aorta descendente.

Avaliaram-se as Velocidades Ductais Sistélicas e Diastdlicas
(VDS,VDD), o Indice de Pulsatilidade (IP) e a razao dos
diametros dos Ventriculos Direito e Esquerdo (VD/VE).

Foram avaliados o pico de VDS, o pico de VDD, o
IP obtido pela razdo VD/VE®. Considerando que o IP é
independente da idade gestacional, esse parametro foi
considerado como critério maior para descartar o diagnéstico
de contrigdo prematura do ducto arterioso fetal™.

Nos fetos do grupo intervencao, um ecocardiograma
fetal controle foi realizado no mesmo dia da reavaliacdo
nutricional (apés o periodo minimo de duas semanas),
para avaliar o efeito da intervencdo dietética materna
sobre a dinamica do fluxo do ducto arterioso fetal e da
razao VD/VE.

Nas 26 gestantes do grupo controle, um ecocardiograma
fetal foi realizado no momento da primeira avaliacao
nutricional e apds duas semanas, no mesmo dia da
reavaliacdo dietética.

Para a realizagdo do ecocardiograma fetal, foi utilizado
um ecocardiégrafo marca General Electric modelo Vivid
[l Expert ou Vivid 5S, com capacidade para imagens
bidimensionais de alta resolugdo, modo M, Doppler
pulsado e continuo e mapeamento de fluxo em cores,
com transdutores convexo ou setorial multifrequenciais
de 4 a 8 MHz. Todos os exames foram realizados
por cardiologistas pedidtricos com experiéncia em
ecocardiografia fetal.

Analise estatistica

Os dados numéricos foram apresentados com média + Desvio
Padrao (DP). Para comparagao dos parametros de fluxos ductais,
dos indices de pulsatilidade e das razées VD/VE antes e ap6s
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suspensao das substancias ricas em polifendis. Foi utilizado
o teste-t bicaudal de Student para amostras pareadas e para
comparagao da quantidade de ingestdao materna de polifenéis
foi aplicado o teste de Wilcoxon. O nivel de significancia de
0,05 foi utilizado para todos os testes estatisticos. O tamanho
da amostra foi estabelecido considerando-se, a priori, um erro
tipo alfa de 5% e um erro tipo beta de 10%.

Resultados

O consumo materno didrio de alimentos ricos em
polifendis foi documentado em todos os casos e controles.
Nenhum paciente avaliado neste estudo apresentava histéria
de consumo de AINES.

No grupo intervencao, a idade materna média foi de
33 £ 2 semanas e a média do consumo materno didrio de
polifendis foi 1.277 mg/dia. Apés orientacao dietética de
restricdo dos alimentos ricos em polifenéis, o consumo médio
didrio de polifendis caiu para 126 mg/dia (p = 0,0001) (Figura 1).

A reavaliagdo ecocardiogréfica decorrido o periodo de
duas semanas evidenciou diminuicdes significativas na
VSD, VDD e na relacao VD/VE, assim como um aumento
no IP do ducto (Figura 2). Foi observada redugao da média
das velocidades sistélica (1,2 = 0,4m/s [0,7-1,6] para
0,9 = 0,3 m/s[0,6-1,3], p = 0,018) (Figura 3) e da média
das velocidades diastélica (0,21 = 0,09 m/s [0,15-0,32]
para 0,18 = 0,06 m/s [0,11-0,25], p = 0,016) (Figura 4).
Houve aumento da média dos IP (2,2 = 0,03 [2,0-2,7]
para 2,4 = 0,4[2,2-2,9], p = 0,04) (Figura 5) e diminuigao
da média das razdes VD/VE (1,3 = 0,2 [0,9-1,4] para
1,1 + 0,2 [0,8-1,3] (p = 0,004) (Figura 6).

No grupo controle, a IG média foi de 32 = 4 semanas, e
nao houve nenhuma diferenca estatisticamente significativa
nas varidveis analisadas na reavaliagao ap6s o periodo de
duas semanas. O consumo materno de polifenéis didrio de
alimentos ricos em polifenéis foi 1192 mg/dia no momento
basal e 1.093 mg/dia na reavaliagao (Figura 1), a média das
velocidades sistélicas 1,3 £ 0,3 m/s na primeira avaliagdao
e 1,4 = 0,4 m/ no segundo exame (Figura 3), a média das
velocidades diastélicas 0,2 = 0,1 m/s no primeiro exame
e 0,22 = 0,1 m/s no segundo (Figura 4), o IP do ducto
2,2 = 0,2 no estagio basal e 2,3 = 0,4 na reavaliagao
(Figura 5) e a média das relagbes VD/VE 1,2 = 0,3 no
momento inicial e 1,3 = 0,2 no momento final (Figura 6).

Discussao

Este estudo demonstra que, em fetos normais, da mesma
forma como ja descrito em fetos com constricao ductal,
a intervengado dietética dirigida a restricao da ingesta de
alimentos ricos em polifendis por gestantes no 3¢ trimestre
melhora a dinamica do fluxo no ducto arterioso fetal e diminui

o tamanho do ventriculo direito.

Sao bem conhecidos os efeitos da constricao ductal
sobre a hemodinamica fetal, usualmente acarretando
sobrecarga ventricular direita, regurgitagao tricispide
de variados graus e especialmente aumentando o risco
de hipertensao pulmonar no periodo neonatal, situagao
clinica potencialmente grave e por vezes até fatal'''2.
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Figura 1 - Avaliagdo da média do consumo materno diario de polifendis através da aplicagdo do questionario de frequéncia alimentar antes (Momento 1) e apés

(Momento 2) dos grupos intervengdo e controle.

A etiologia mais conhecida, ja hd quase trés décadas,
para a constricdo do ducto arterioso, é o consumo
materno de medicamentos anti-inflamatérios nao
esteroides no terceiro trimestre da gestacao. Esse efeito
dos anti-inflamatérios sobre o ducto decorre da inibigao
da rota metabélica da prostaglandina, especialmente da
ciclooxigenase-2, impedindo a transformacdo do acido
aracdonico em prostaglandina''>.

A andlise da literatura sobre o mecanismo das acoes
antioxidantes e anti-inflamatérias dos polifendis, benéficos
a tao grande parcela da populagdo, pelas evidéncias
cientificas de seus efeitos etnomedicinais, mostra que
um grande nimero de moléculas derivadas de alimentos
funcionais e plantas tem sido isolado e mesmo introduzido
com sucesso na inddstria farmacéutica internacional®'”.
Ja foram demonstrados de forma inequivoca que os
polifenéis diminuem o estresse oxidativo (inclusive
na gestagdo)'s, os niveis de colesterol e trigliceridios
plasmaticos', a pressao arterial®*2?, as consequéncias da
hipersecrecao gastrica®, o desenvolvimento de algumas
neoplasias**?” e de aterosclerose?*??, as manifestagoes do
envelhecimento®® e da doenca de Alzheimer?'??, além
de diversos outros agravos a satde. Polifendis como a
quercitina e o kempferol, entre tantos outros, presentes em
inimeros alimentos, tiveram sua atividade anti-inflamatéria

e antinociceptiva mensuradas, tendo sido demonstrados
efeitos tdo ou mais potentes que os da indometacina®*-%,
dependentes da inibi¢ao da modulagao do acido aracddnico
e a consequente sintese das prostaglandinas, especialmente
E-2, responsavel pela paténcia do ducto arterioso fetal.
Por isso, parece ébvio que esse mesmo mecanismo seja o
responsavel pelo Gnico efeito deletério conhecido dessas
substancias e dos alimentos em que elas estejam presentes
em maior concentragao, a constricao ductal observada apés
a ingestao materna de alimentos ricos em polifendis no
terceiro trimestre da gestagao. Os alimentos mais ricos em
compostos polifenélicos sdo o chimarrao, o cha preto, o cha
verde e outros chas caseiros, o chocolate amargo, o café
preto, a uva, a laranja, a bergamota, as frutas vermelhas,
o azeite de oliva e outros, também de consumo habitual®.
Varios trabalhos experimentais e clinicos ja demonstraram a
relacao causal entre polifenéis e alteragoes do fluxo ductal,
assim como maiores velocidades do fluxo no ducto e maior
diametro ventricular direito em fetos normais expostos a
dietas mais ricas em polifen6is?33637.

A hipétese conceitual do presente estudo foi de que
as VDS e VDD diminuiriam e o IP aumentaria, a0 mesmo
tempo que a relacao entre os VD/VE mostraria redugao em
fetos normais submetidos a uma dieta orientada no sentido
de diminuir a ingesta de alimentos ricos em polifenéis
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Figura 2 - Achados Dopplerecocardiogréficos em um feto de 29 semanas antes e duas semanas ap6s intervengéo dietética para restrigéo de alimentos ricos em polifendis.
Observa-se diminui¢do das velocidades sistdlica (de 0,93 m/s para 0,71 m/s) e diastdlica (de 0,19 m/s para 0,10 m/s), assim como aumento do indice de pulsatilidade

(de 2,25 para 2, 73) no ducto arterioso.

para niveis abaixo do percentil 25 da média de
ingesta populacional na gestacao, jd estabelecida
previamente?, em comparagdo com um grupo controle
em que nenhuma intervencao nutricional fosse realizada.
Como ja mencionado, a fundamentagdo para sua
formulagao foi baseada nos conhecimentos construidos ao
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longo dessa linha de pesquisa, e de forma muito especial
com a demonstracao de reversao dos efeitos constritivos do
ducto ap6s a restrigdo da ingestdo materna de polifendis’.
Sendo a constricao ductal um fendmeno ndo categérico,
tipo “sim ou nao”, mas um espectro continuo, com
gravidade crescente proporcional as manifestagoes clinicas
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Figura 3 - Comportamento das velocidades ductais sistélicas antes (Momento 1) e apos (Momento 2) dos grupos intervengéo e controle.
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Figura 4 - Comportamento das velocidades ductais diastolicas antes (Momento 1) e apés (Momento 2) dos grupos intervengéo e controle.
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Figura 5 - Avaliagdo dos indices de pulsatilidade (IP) antes (Momento 1) e apds (Momento 2) dos grupos intervengéo e controle.

VD/VE B Momento 1

p = 0,004
13+02
1,4 -

1,2

0,8 -

04 -

Intervencao

" Momento 2
12+03 13+02

Controle

Figura 6 - Seguimento da razéo dos didmetros dos ventriculos direito e esquerdo (VD/VE) antes (Momento 1) e apds (Momento 2) dos grupos intervengdo e controle.

de sobrecarga ventricular direita, regurgitacdo tricGspide
e/ou pulmonar e Dopplerecocardiograficas de aumento
das velocidades sistélica e principalmente diastélica do
fluxo ductal, assim como de diminuicdo do seu indice
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de pulsatilidade, parece l6gico considerar que alteragoes
iniciais, mesmo que ainda ndo preenchendo os critérios
classicos de constrigao, podem evoluir para formas mais
graves, ultrapassando os pontos de corte diagnésticos ja
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estabelecidos. Por isso, a amostra deste trabalho foi constituida
de fetos da populacao geral, com exclusao daqueles que
ja tivessem diagnostico de constricao ductal, de forma a
demonstrar como a orientagao nutricional pode diminuir o
risco potencial para o desenvolvimento da doenca.

O delineamento do estudo foi de um ensaio clinico
aberto, em que os fetos controles e os do grupo intervengao
foram incluidos aleatoriamente e de forma sequencial nao
intencional, estando os examinadores cegados quanto a
entrevista nutricional. Os resultados obtidos corroboraram
integralmente a hipétese conceitual, tendo sido demonstrados
todos os desfechos previstos em sua concepcao.

O QFA é considerado o método mais pratico, informativo
e 0 mais utilizado para mensurar a dieta pregressa, pois tem a
capacidade de classificar os individuos segundo seus padroes
alimentares habituais, além de ser um instrumento de facil
aplicabilidade e baixo custo, o que viabiliza sua utilizagdo em
estudos populacionais®®. Em 1973, o QFA foi recomendado
entre os métodos de avaliagao dietética pela American Public
Health Association®.

A adesdo a dieta pelas gestantes que participaram desse
estudo, reduzindo a ingestao didria de alimentos especificos
com alto contetido de polifenéis apés orientagao nutricional
para uma quantidade bastante inferior®, aponta para a
viabilidade de estabelecer habitos alimentares com baixo
consumo dessas substancias. Estamos obviamente cientes de
que é muito dificil retirar totalmente os polifenéis ao tentarmos
estabelecer uma dieta saudavel, mas o objetivo de melhorar
a dindmica do fluxo ductal em nossos pacientes, no entanto,
foi alcancado com a orientagao da dieta prescrita. Uma vez
que muitos alimentos substitutos com pequenas quantidades
de polifendis estao amplamente disponiveis, as necessidades
nutricionais do periodo gestacional podem ser mantidas.

Outros estudos nessa linha de investigagao estao em
andamento, tais como um registro multicéntrico internacional,
uma avaliacao da associagao de hipertensao pulmonar neonatal
com o maior consumo materno de polifendis no terceiro
trimestre, um estudo relacionando os niveis de prostaglandina
circulante materna com o consumo e a excregao de polifendis
pelas gestantes e trabalhos experimentais com modelos em
fetos de ratas e ovelhas sobre os mecanismos da constricao
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