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Objetivo

Testar a hipdtese de que o indice de pulsatilidade do ducto
venoso (IPDV) é maior nos fetos de maes diabéticas (FMD) com
hipertrofia miocardica (HM) do que em FMD sem HM e em
fetos controles de maes nao diabéticas (FMND) comparando os
resultados com os picos de velocidade dos fluxos diastélicos nas
valvas mitral e tricuspide.

Métodos

Estudo transversal incluindo fetos com idade gestacional
entre 20 semanas até o termo, divididos em 3 grupos: 56 FMD
com HM (grupo 1), 36 FMD sem HM (grupo Il) e 53 FMND
(grupo I, controle). O Doppler-ecocardiograma avaliou o IPDV
através da razao (velocidade sistdlica — velocidade pré-sistdlica)/
velocidade média. As ondas E e A dos fluxos mitral e trictspide
foram também avaliadas.

Resultados

A média do IPDV no grupo | foi de 1,13 = 0,64, no grupo |,
de 0,84 + 0,38 e no grupo Il de 0,61+0,17. Aplicando-se a
ANOVA e o teste de Tukey, houve diferenca estatisticamente sig-
nificativa entre os 3 grupos (p= 0,015 entre os grupos | e |,
p < 0,001 entre os grupos | e ll e p = 0,017 entre os grupos
II'e ). A média da onda E mitral foi significativamente maior no
grupo 1 (0,39 = 0,12 m/s) do que nos grupos Il (0,32 + 0,08 m/s)
(p=0,024) e lll (0,32 = 0,08 m/s) (p=0,023). A média da onda
E tricuspide foi também maior no grupo | (0,43 = 0,1 m/s) do
que no grupo Il (0,35 = 0,10 m/s) (p= 0,031).

Conclusao

O IPDV é significativamente maior em FMD com HM do que
em FMD sem HM e do que em FMND. Como o IPDV pode
representar modificacoes na complacéncia ventricular, este in-
dice pode ser um parametro mais sensivel para a avaliacao da
funcao diastdlica fetal.
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Nos ultimos anos, tem-se observado uma melhora do manejo
de gestantes diabéticas, com reducao da morbidade e da morta-
lidade materno-fetais 2. Ainda assim, atualmente, até 25% dos
recém nascidos de maes diabéticas apresentam complicacoes
neonatais 2.

Sabe-se que as alteracoes decorrentes do diabetes materno
sao devidas a hiperinsulinemia fetal associada ao aumento do
numero de receptores de insulina no coracao, levando a hiperplasia
e a hipertrofia das células miocardicas, pelo aumento da sintese
de proteinas e gorduras %%,

A hipertrofia miocardica fetal é a anormalidade mais frequen-
temente evidenciada no diabetes mellitus materno, podendo ser
encontrada em até 35% desses bebés 710 (fig.1).

0 septo interventricular parece ser particularmente rico em
receptores para insulina ™, o que justificaria a hipertrofia mais
acentuada nessa estrutura.

Alteracoes do enchimento ventricular esquerdo, dependentes
ou nao da hipertrofia miocérdica, tém sido descritas entre 20 e
36 semanas de gestacao 2. Os estudos destinados a avaliacao da
funcao diastolica fetal tém utilizado a analise da relacao E/A dos
fluxos mitral e trictspide 1213,

0 fluxo no ducto venoso tem papel fundamental na hemodina-
mica fetal e sua analise tem sido objeto de estudo em diversas
situacoes patoldgicas 141°,

Como o fluxo de sangue altamente saturado dirigido ao forame
oval depende diretamente da velocidade do fluxo no ducto venoso®,
torna-se racional o estudo dessa velocidade nas diferentes fases
do ciclo cardiaco em fetos de maes diabéticas com e sem hiper-
trofia miocardica, comparando-se com fetos controles de maes
sem diabetes.

0 indice de pulsatilidade do fluxo no ducto venoso, por refletir
a sua impedancia, pode ser um parametro util para avaliar o
papel da hipertrofia miocardica e do diabetes materno na funcao
diastolica ventricular fetal (fig. 2). Assim, a hipotese conceitual
deste trabalho é de que fetos com hipertrofia miocardica apre-
sentem uma maior impedancia ao fluxo pelo ducto venoso (com
um maior indice de pulsatilidade) do que fetos sem hipertrofia
miocéardica e do que fetos normais.

Métodos

Trata-se de um estudo transversal, de carater observacional,
envolvendo 56 fetos de maes diabéticas e 53 fetos normais, de
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Fig. 1 - Ecocardiograma de feto de mae diabética portadora de hipertrofia
miocardica. VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo.
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Fig. 2 - Painel superior: Doppler-ecocardiograma de feto normal, demonstrando
curva do fluxo no ducto venoso e a obtencao do indice de pulsatilidade. Painel
inferior: Doppler-ecocardiograma de feto de mae diabética, apresentando fluxo
reverso pré-sistolico do ducto venoso.

maes sem diabetes, com idades gestacionais entre 20 semanas
até o termo, examinadas no periodo de outubro de 2001 a dezembro
de 2002.

A amostra foi dividida em 3 grupos: grupo | — 20 fetos de maes
diabéticas com hipertrofia septal (FMD com HM); grupo Il - 36
fetos de maes diabéticas sem hipertrofia septal (FMD sem HM);
grupo lll - 53 fetos controles, de maes sem diabetes.

Na avaliacao ultra-sonografica prévia a avaliacao cardioldgica,
foi analisada a anatomia fetal para afastar malformacoes e a bio-
metria fetal para definir a idade gestacional 2.

Os exames ecocardiograficos fetais foram realizados de maneira
seqliencial e segmentar %, As estruturas cardiacas e vasculares
foram estudadas em cortes de quatro camaras, longitudinais, trans-
versais e sagitais.

No ecocardiograma fetal com Doppler e mapeamento a cores
foi dada especial atencao as caracteristicas do fluxo no ducto
Venoso, assim como a presenca de hipertrofia miocardica e aos
fluxos das valvas mitral e tricuspide.

A hipertrofia miocardica foi caracterizada pela medida da es-
pessura do septo interventricular no final da diastole superior a 2
desvios padrao em relacao a idade gestacional, conforme técnica

ja descrita anteriormente, utilizando-se como referéncia o nomo-
grama proposto por Allan 23, O cursor foi dirigido de forma perpen-
dicular ao septo interventricular em posicao distal aos folhetos
das valvas atrioventriculares, com imagem bidimensional em corte
de quatro camaras.

0 ducto venoso foi identificado efetuando-se um corte trans-
versal do abdome fetal, na altura da insercao do cordao umbilical.
Utilizou-se o indice de pulsatilidade para veias na analise do ducto
venoso, sendo o seu resultado anormal quando valores superiores
ao percentil 95 da curva de normalidade para a idade gestacional
correspondente, baseado em normograma local?*%. Especial aten-
cao foi prestada nos casos em que o ducto venoso apresentava-se
muito alterado, com fluxo reverso durante a contracao atrial, pois
a colocacao da amostra-volume na veia umbilical intra-abdominal
poderia simular um ducto venoso anormal. O indice de pulsatilidade
venosa (IPV), calculado eletronicamente pelo equipamento apos
tracado manual das velocidades da curva do ducto venoso, foi
obtido pela razao (velocidade sistélica méxima menos a velocidade
pré-sistolica), dividido pela velocidade média entre as velocidades
sistolica, diastdlica e pré-sistolica (fig.2).

Para fins de cotejamento com a avaliacao do fluxo no ducto
venoso foi, também, realizada a analise dos fluxos atrioventriculares
utilizando o Doppler pulsatil. As curvas correspondentes ao fluxo
através das valvas atrioventriculares foram obtidas a partir de um
corte de quatro camaras. A amostra de volume foi colocada em
posicao imediatamente distal aos folhetos valvares, no interior
dos ventriculos. Para se obter as velocidades maximas, somente
foram incluidos no estudo os fetos nos quais foi possivel alinhar o
feixe de ultra-som e a direcao do fluxo sanguineo de forma parale-
la ou formando um angulo menor que 20°. As varidveis medidas
foram o pico da onda A e o pico da onda E em m/s, corresponden-
tes ao fluxo mitral e trictspide. A relacao E/A foi calculada para
cada batimento.

Foi utilizado, para a realizacao dos exames um equipamento
ecocardiografico com capacidade para imagens bidimensionais,
modulo M, Doppler pulsatil e continuo e mapeamento em cores,
equipado com transdutores phased array e convexos, de 2.0 a
7.0 MHZ.

Os estudos foram gravados para documentacao e revisao. Todas
as gestantes assinaram um termo de consentimento informado. A
pesquisa foi avaliada e aprovada pelo Comité Etica em Pesquisa
Médica do Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul / Fundacao
Universitaria de Cardiologia.

Os dados quantitativos foram descritos através de média e
desvio padrao. A anélise da variancia (ANOVA) foi utilizada para a
comparacao dos indices de pulsatilidade e dos fluxos mitral e
tricispide nos 3 grupos. Foi empregado o teste de Tukey para a
andlise de comparacoes multiplas. O septo interventricular foi
analisado através do teste t de Student para a comparacao entre
os grupos | e Il. A idade gestacional foi controlada através da
analise de covariancia. O nivel discriminativo de significancia es-
tatistica convencionado foi de 0,05. Os dados foram analisados
com o auxilio do pacote estatistico SPSS versao 11.0.

Resultados
Dos 118 fetos estudados, foram excluidos nove (trés por janela

acustica inadequada, dois por hipertensao materna, um por onfa-
locele e dois por cardiopatia estrutural fetal), restando 109 ges-

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 83, N° 1, Julho 2004



tantes entre 20 semanas de gestacao até o termo, das quais 56
eram diabéticas e 53 nao diabéticas. Das diabéticas, 8 (7,3%)
tinham diagnostico de diabetes mellitus prévio e 48 (44%) de
diabetes mellitus gestacional.

As pacientes foram divididas em trés grupos: grupo |, de fetos de
maes diabéticas com hipertrofia septal (n = 20; 18,3 %); grupo |,
de fetos de maes diabéticas sem hipertrofia septal (n=36; 33,%) e
grupo lll, de fetos normais de maes nao diabéticas (n = 53; 48,6%).
A idade materna, a paridade e a idade gestacional estao descritas
na tabela I. Nao houve diferenca dos niveis glicémicos entre os
grupos | e ll.

As médias e medianas das glicemias e das espessuras septais
estao descritas na tabela Il. Aplicando-se o teste t de Student, o
septo interventricular foi significativamente maior no grupo | do
que no grupo Il (p<0,001).

0 indice de pulsatilidade do ducto venoso no grupo de fetos de
maes diabéticas com hipertrofia septal (grupo 1) variou de 0,29 a
2,56, com média de 1,13 + 0,64 e mediana de 1,01. No grupo
IIl, o indice de pulsatilidade do ducto venoso foi de 0,25 a 1,82,
com média de 0,83 + 0,38 e mediana de 0,73. No grupo controle,
o indice de pulsatilidade variou de 0,35 a 0,9, com média de 0,61
+ 0,17 e mediana de 0,6 (fig. 3 e 4).

Aplicando-se a ANOVA e o teste de Tukey, confirmou-se que a
média e a mediana do indice de pulsatilidade do grupo | foram sig-
nificativamente maiores que as do grupo Il (p = 0,015) e do que as
do grupo lll (p < 0,001). Comparando-se o indice de pulsatilidade do
ducto venoso do grupo Il com o do grupo lll, também foi demonstrada
uma diferenca estatisticamente significativa (p = 0,017). A diferen-
ca significativa entre os grupos manteve-se mesmo ao ser controlada
a idade gestacional, através do teste de covariancia.

A tabela lll apresenta os valores das ondas E e A dos fluxos
mitral e tricuspide.

0 pico da onda E do fluxo mitral foi significativamente maior
(p = 0,024) no grupo | do que no grupo Il e no grupo Il (p=0,023)
(fig. 5).

0 pico da onda E do fluxo tricuspide foi significativamente
maior no grupo | do que no grupo lll (p = 0,031) (fig. 6), ndo
havendo diferenca entre os grupos | e Il (p= 0,68).

Fluxo no Ducto Venoso e Hipertrofia Miocardica em Fetos de Maes Diabéticas

Discussao

Os filhos de maes diabéticas apresentam risco estabelecido
de desenvolver hipertrofia miocardica, mesmo com controle me-
tabdlico materno adequado 2°?’. A manifestacao da hipertrofia
miocardica no recém-nascido varia desde a auséncia de sintomas
até um quadro de insuficiéncia cardiaca grave, por disfuncao dias-
télica 8. A gravidade da situacao estaria relacionada ao controle
do diabetes #. As alteracdes microscopicas do miocardio hiper-
tréfico dos filhos de maes diabéticas incluem, além de hiperplasia
e hipertrofia, uma desorganizacao do padrao normal das miofibrilas,
semelhante aquele encontrado na miocardiopatia do adulto .

A diastole compreende o periodo de tempo entre o fechamento
das valvas semilunares e o fechamento das valvas atrioventriculares.
Divide-se em quatro fases: relaxamento isovolumétrico, fase de
enchimento rapido (relacionada ao relaxamento ventricular), fase
de enchimento lento e contracao atrial (relacionada a complacéncia).

A ecocardiografia com Doppler é um método adequado para
estudar de forma nao invasiva a funcao diastdlica, através das
curvas que relacionam tempo e velocidade de enchimento ventri-
cular 3132, A medida das velocidades dos fluxos mitral e tricispide
permite avaliar o volume do fluxo de entrada ventricular durante a
diastole, o qual, por sua vez, é dependente do gradiente de pressao
atrioventricular. Embora essa medida nao permita uma determi-
nacao direta da funcao diastélica, permite inferir informacoes sobre
o relaxamento e a complacéncia ventricular 3.

Estudos que validaram a utilizacao da Doppler - ecocardiografia
para a avaliacao da funcao diastélica empregaram, fundamental-
mente, o registro do Doppler da valva mitral 3*. Durante a vida
intra-uterina, as circulacoes sistémica e pulmonar funcionam em
paralelo. Até o momento atual, avaliar a funcao diastélica do
coracao do feto tem implicado em estudo dos fluxos mitral e
tricuspide.

A partir da 102 semana, ja é possivel identificar a onda E e a
onda A 3*. O perfil de enchimento diastélico através das valvas
atrioventriculares evidencia uma velocidade diastdlica mais elevada na
fase de contracao atrial (onda A) do que no inicio da diastole
(onda E) 3%, A relacao E/A mantém-se < 1 durante toda a vida fetal.

Tabela | - Caracteristicas dos grupos estudados

Grupo | Grupo Il Grupo 1l

FMD com HM FMD sem HM Normais

(n=20) (n=36) (n=53)
IM (anos) 32,26 + 7,34 32,69 + 5,94 3,19 + 6,24
n° de gestacoes 3 + 1,41 2,89 + 1,53 3 + 2,65
n° abortamentos prévios 0,6 = 0,68 0,5 = 0,65 0,67 = 1,15
IG (semanas) 32,95 + 2,97 32 +335 26,09 + 3,72*

entre os grupos | e Il e o grupo Il

FMD - fetos de maes diabéticas; HM - hipertrofia miocérdica; IM - idade materna; Gesta - nimero de gestacoes; |G - idade gestacional. * p<0,001 para comparacoes

Tabela ll - Descricdo das médias do septo interventricular (SIV) entre fetos de maes diabéticas (FMD) com e sem hipertrofia miocardica (HM)

Grupo | Grupo Il Grupo 1l
FMD com HM (mediana) FMD sem HM (mediana) Controles (mediana)
(n=20) (n=36)
SIv 0,49+ 0,08 (0,48) 0,32 = 0,05* (0,32) 0,32 = 0,03 (0,32)

* p < 0,001 na comparacéo do grupo | com os grupos Il e Il
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Segundo Tsyvian e cols.,'? além da hipertrofia miocéardica nos
fetos de maes diabéticas, ha alteracao do enchimento ventricular
esquerdo, entre 20 e 36 semanas de gestacao. O enchimento
ventricular esquerdo é dependente da didstole miocardica e é
modificado por diversos fatores, verificando-se influéncia da dete-
rioracao da forca ativa da pds-carga e da complacéncia da parede
ventricular. A razao entre o enchimento ventricular precoce (E) e
o tardio (A), ao nivel das valvulas mitral e tricuspide (razdo E/A),
medida pelo eocardiograma, é usada para estabelecer a contri-
buicao da contracao atrial para o fluxo transmitral total. Como ja
mencionado, estes indices tém sido as principais medidas indiretas

3,0

25 1,13 £ 0,64*

2,0

1,5

‘ 0,61+0,17

indice de pulsatilidade

Gru-po | GrL;po 1] Gru-po I

Fig. 3-Comparacao entre as médias do indice de pulsatilidade de FMO com HM dos
grupo |, FMO sem HM grupo Il fetos normais e grupo lll. * p = 0,015 entre os
grupos | e Il, p<0,001 entre os grupos | e ll e lll e p=0,017 entre os grupos ll e ll.

3,0

1,01
2,5

2,0 0,73

indice de pulsatilidade
o

0,0
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Fig. 4 - Comparacao entre as medianas do indice de pulsatilidade de grupo |,
grupo Il e grupo lll.

da funcao diastdlica. Rizzo e cols. demonstraram diminuicao da
funcao diastolica nos fetos de maes diabéticas expressa por essa
razao. Uma complacéncia ventricular reduzida em fetos de maes
diabéticas poderia ser secundéaria a um espessamento de parede
ou a outros fatores!3, como alteracoes metabolicas do ambiente
uterino associado a mudancas qualitativas do colageno (aumento
do colageno fluorescente no miocéardio) 2. A maior velocidade da
onda E nas valvas mitral e tricispide no grupo de fetos de maes
diabéticas com hipertrofia miocardica encontrada no presente tra-
balho poderia refletir um padrao de relaxamento alterado. Tsyvian
e cols.’?, em um estudo com fetos de maes diabéticas insulino-
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Fig. 5 - Comparacao entre as médias da onda E mitral de grupo I, grupo Il e
grupo lll. *p=0,024 entre os grupos | e Il e p=0,023 entre os grupos | e lll.
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Fig. 6 - Comparacao entre as médias da onda E tricuspide do grupo I, grupo Il
e grupo lll. *p=0,031 na comparacao entre os grupos | e lll.

Tabela lll - Parametros Doppler — ecocardiograficos da onda E mitral e tricuspide nos fetos de maes diabéticas (FMD) com e sem hipertrofia
miocardica (HM) e nos fetos normais

Parametros Doppler- Grupo | Grupo |l Grupo I
ecocardiograficos (m/s) FMD com HM FMD sem HM Normais
Onda A mitral 0,55 + 0,15 0,47 + 0,11 0,48 + 0,12
Onda E mitral 0,39+ 0,12* 0,32 = 0,08 0,32 + 0,09
Onda A tricuspide 0,6 +0,14 0,51 = 0,10 0,53 £ 0,12
Onda E tricuspide 0,43+ 0,1** 04 +0,12 0,35 + 0,10

* p =0,024 na comparacéo entre os grupos | e ll e p = 0,023 entre os grupos | e lll; ** p = 0,031 na comparacao entre os grupos | e lll
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dependentes, demonstraram, através da razao E/A, diminuicao na
funcao diastdlica destes fetos!2. Macklon e cols.?’, pesquisando a
funcao cardiaca dos fetos de maes diabéticas entre 18 e 20 se-
manas, nao encontraram diferencas em relacao ao grupo contro-
le, ao contrario de estudos prévios que descreveram a diminuicao
da razao E/A nas valvas atrioventriculares e altos valores de velo-
cidade de pico nas vias de saida entre 20 e 36 semanas de ges-
tacao. Esses achados podem simplesmente refletir a fase preco-
ce em que esses fetos foram examinados, indicando que as mu-
dancas funcionais se tornam evidentes tardiamente nas gestacoes
com a influéncia do diabetes, ou sugerir que a analise dos fluxos
atrioventriculares possa nao ser suficientemente sensivel para ava-
liar a funcao diastdlica.

Rizzo e cols.?8, ao pesquisarem o fluxo cardiaco e venoso com
0 uso combinado de ecocardiograma transvaginal e Doppler, mos-
traram evidéncias de mudancas dramaticas no padrao de fluxo
entre a 11° e a 20° semana de gestacao. Essas mudancas sao
mais marcantes do que aquelas que ocorrem tardiamente na ges-
tacao, sugerindo um periodo de rapido desenvolvimento do cora-
cao fetal. Com isso, anormalidades metabdlicas, como as obser-
vadas no diabetes materno, podem afetar e prejudicar o desenvol-
vimento precoce do coracao fetal. Ao pesquisar o fluxo cardiaco e
venoso de fetos de maes diabéticas controladas e nao controladas
e comparar com um grupo controle, foi demonstrado que os fetos
de maes diabéticas tinham um menor aumento da razao E/A, um
menor decréscimo no fluxo reverso da veia cava inferior e a pre-
senca de pulsacao na veia umbilical até a 16° semana de gesta-
cao. Essas alteracoes podem ser o reflexo de mudancas na pré-
carga, na pos-carga ou na complacéncia ventricular.

0 presente trabalho avalia o comportamento do fluxo no ducto
venoso em fetos de maes diabéticas com e sem hipertrofia mio-
cardica, comparando-o com um grupo de fetos normais de maes
nao diabéticas. Observou-se que os fetos de maes diabéticas com
hipertrofia septal mostravam indice de pulsatilidade no ducto venoso
significativamente maior do que os fetos de maes diabéticas sem
hipertrofia septal e do que os controles, confirmando a hipotese
conceitual. Este comportamento pode ser atribuido a alteracoes
na funcao diastdlica ventricular nos fetos com hipertrofia miocar-
dica, ja que o indice de pulsatilidade do fluxo no ducto venoso
representa a impedancia por ele sofrida durante o ciclo cardiaco,
e que ¢ influenciada pela capacidade de enchimento dos ventricu-
los. Importa ressaltar que a diferenca encontrada entre o grupo Il
e o grupo lll sugere que outros fatores, além da hipertrofia mio-
cardica, interfiram na funcao diastoélica fetal no diabetes materno.

Fluxo no Ducto Venoso e Hipertrofia Miocardica em Fetos de Maes Diabéticas

Embora o indice de pulsatilidade do ducto venoso nao tivesse
distribuicao normal, os valores da média e da mediana dos fluxos
no ducto venoso nao foram discrepantes. Por isso, optou-se por
descrever as médias e realizar os testes paramétricos para que se
pudesse comparar com outros estudos.

A avaliacao do fluxo através das valvas mitral e tricispide
demonstrou que a onda E, em ambas as valvas, era significativa-
mente maior nos fetos com hipertrofia miocardica do que nos
controles, sugerindo que o relaxamento diastélico de ambos os
ventriculos estivesse alterado na presenca de hipertrofia de suas
paredes. Nao foi observada diferenca na onda A das valvas mitral
e tricuspide (o que refletiria alteracao na complacéncia ventricular).
Entretanto, os resultados observados na analise do fluxo no ducto
venoso sugerem que a complacéncia dos ventriculos esteja com-
prometida como conseqUiéncia da hipertrofia miocéardica e do dia-
betes materno, o que indicaria uma possivel maior sensibilidade
da avaliacao do ducto venoso do que da andlise dos fluxos atrio-
ventriculares na deteccao da hipocomplacéncia ventricular.

Nossos resultados mostram diferencas em relacao ao estudo
de Rizzo e cols 8 provavelmente devido ao fato de que no presen-
te estudo foram avaliadas gestantes com idade gestacional mais
avancada, reforcando a idéia de que alteracoes num periodo mais
precoce da gestacao sejam mais evidentes do que aquelas surgidas
mais tardiamente, como alids foi sugerido pelos préprios autores.
Além disso, no trabalho de Rizzo e cols., os fetos de maes diabé-
ticas nao foram separados em dois grupos (com e sem hipertrofia),
como neste estudo. Sabendo-se que a hipertrofia miocéardica esta
relacionada com anormalidades no relaxamento ventricular, era
de se esperar alteracoes na fase de enchimento precoce nos fetos
de maes diabéticas com hipertrofia miocardica comparados com
fetos de maes diabéticas sem hipertrofia miocardica e com fetos
de gestantes sem diabetes, o que realmente foi demonstrado.

Conclusao

Em conclusao, fetos de maes diabéticas portadores de hiper-
trofia miocardica apresentam comprometimento do fluxo através
do ducto venoso, com aumento do indice de pulsatilidade desse
fluxo em relacao a fetos de maes diabéticas com espessura mio-
cardica normal e a fetos normais de maes sem diabetes. Esse
comportamento pode estar relacionado a alteracoes da funcao
diastodlica fetal, que afetem o relaxamento e a complacéncia dos
ventriculos, como conseqiiéncia da hipertrofia miocardica e do
diabetes mellitus materno.
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