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Associacao entre Transientes Inicial e Final de Frequéncia Cardiaca
no Teste de Exercicio

Association between Initial and Final Transient Heart Rate Responses in Exercise Testing

Gisele Messias Mattioli' e Claudio Gil Soares de Aradjo’?
Universidade Gama Filho'; Clinica de Medicina do Exercicio (CLINIMEX)?, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

Resumo

Fundamento: A transicao repouso-exercicio-repouso é acompanhada por variagoes rapidas e lentas da frequéncia
cardiaca (FC), moduladas pelos ramos do sistema nervoso autonomo. A participacao vagal parece ser distinta nesses
diversos transientes. Em adendo, ha uma dificuldade metodolégica em determinar qual é o melhor momento e modo
de medir a FC de repouso.

Objetivo: Determinar a associacao entre os transientes iniciais (rapido e lento) e final da FC no exercicio, considerando
diferentes formas de medir a FC de repouso.

Métodos: Foram estudados, retrospectivamente, 103 individuos adultos nao-atletas (76 homens) que realizaram o teste
de exercicio de 4 segundos para a obtencao do transiente rapido de FC medido pelo indice vagal cardiaco (IVC), e que
finalizaram um teste cardiopulmonar de exercicio maximo em exatamente 10 minutos, sendo medidas as variacdes da
FC nos primeiros minutos do exercicio (AFC) e da recuperacao (dFC).

Resultado: Ha associacoes modestas entre o IVC e as trés formas de medir o AFC, r entre 0,27 e 0,31 (p<0,05), e uma
mais expressiva, r=0,53 (p<0,05), entre o dFC e o IVC. As médias das trés medidas de FC de repouso diferem (p<0,05)
e mostram correlacdes apenas razoaveis entre si (r entre 0,64 e 0,76; p<0,05).

Conclusao: E importante padronizar a medida da FC de repouso para a anilise de transientes; a pequena ou moderada
associacao entre os resultados dos diversos transientes sugere que mecanismos autonomos parcialmente distintos estejam
envolvidos e que as suas medidas podem fornecer subsidios clinicos diferentes e potencialmente complementares. (Arq
Bras Cardiol 2009; 93(2) : 141-146)
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Summary

Background: The rest-exercise-rest transition is accompanied by rapid and slow heart rate (HR) changes modulated by the branches of the
autonomic nervous system. Vagal participation seems to be distinct in these different transitions. Additionally, it is methodologically difficult to
determine the best moment and how to measure resting HR.

Objective: To determine the association between initial (rapid and slow) and final transient HR responses during exercise, considering different
forms of measuring resting HR.

Methods: We retrospectively studied 103 non-athlete adults (76 males) who underwent 4-second exercise test to obtain the rapid transient
HR response as measured by the cardiac vagal index (CVI), and completed a maximal cardiopulmonary exercise test in exactly 10 minutes. HR
changes were measured in the first few minutes of exercise (AHR) and recovery (dHR).

Results: Modest associations were found between CVI and the three forms of measuring AHR, r between 0.27 and 0.31 (p<0.05), and a more
significant association between dHR and CVI, r=0.53 (p<0.05). The means of the three measurements of resting HR were different (p<0.05)
and showed only reasonable correlations between them (r between 0.64 and 0.76; p<0.05).

Conclusion: It is important to standardize the measurement of resting HR for the analysis of transient HR responses; small or moderate
association between the results of the different transients suggests that partially distinct autonomic mechanisms are involved and that their
measurements may provide different and potentially complementary clinical information. (Arq Bras Cardiol 2009; 93(2) : 133-138)
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Introducao

Com o inicio e o fim do exercicio fisico, ocorrem transientes
de frequéncia cardiaca (FC). Denominam-se de transientes
rapidos as respostas obtidas nos primeiros segundos do
exercicio, enquanto aquelas ocorridas em um ou dois minutos
podem ser denominadas de transientes lentos. Uma resposta
inadequada da FC tem sido frequentemente associada a um
aumento no risco de mortalidade'* e valores anormais tém
sido hipoteticamente associados a um disttirbio autonémico**.
Em tese, a identificagdo desse distdrbio poderia indicar um
grupo de individuos com um risco aumentado de morte
stbita*®”.

Indmeros modelos de avaliagao da fungao autonémica tém
sido propostos. A sensibilidade barorreflexa®'°, a variabilidade
da FC" e o transiente final da FC no teste de exercicio (dFC)'
— diferenga entre o valor méximo e o obtido ao final do
primeiro minuto da recuperagao -, ttm se mostrado como
marcadores progndsticos. Por exemplo, em 2005, Falcone
e cols.” sugeriram que, em coronariopatas, uma elevagao
da FC superior a 12 bpm no primeiro minuto do exercicio
estaria associada a um pior prognéstico. Contudo, esses dados
nao foram confirmados em estudo publicado por Leeper e
cols.™, que, utilizando um protocolo de avaliagao algo distinto,
obtiveram resultados diametralmente opostos.

E possivel que a discordancia entre o estudo italiano e o
americano seja devido a questoes metodoldgicas, contudo, a
possibilidade de um significado clinico na medida da variagao
da FC entre a condicdo de repouso e o primeiro minuto de
exercicio, passa, fundamentalmente, pela eventual associagao
entre essa medida e a atividade vagal cardfaca.

Desde o final dos anos 1980, o teste de exercicio de 4
segundos (T4s)"® vem sendo utilizado para estudar a atividade
vagal cardiaca (AVQ). Esse teste, validado farmacologicamente'®
e altamente fidedigno'”, ja demonstrou ser bastante atil,
ndo s6 como instrumento diagnéstico'®, mas também no
acompanhamento longitudinal da AVC'” mostrando-se
moderadamente associado ao dFC.

Nesse contexto, nosso objetivo foi o de determinar a
associagao entre os transientes inicial (rapido e lento) e final da
FC. Nossa hipétese era de que o envolvimento de mecanismos
autondmicos parcialmente distintos geraria uma associagao
significativa, porém modesta, entre essas variaveis.

Métodos

Amostra

Foram analisados, retrospectivamente, os dados de 103
individuos avaliados (76 homens), com idades entre 18 e 89
anos, atendidos em uma clinica especializada em medicina do
exercicio, entre 2003 e 2006. Dentre os individuos analisados,
44 (43%) faziam uso de medicacao de agao cronotrépica
negativa. Do ponto de vista clinico, 36 (35%) possufam doenca
arterial coronariana — definida como infarto do miocérdio e/ou
procedimento de revascularizagdo miocdrdica prévia -, 15
(14%) foram classificados pela anamnese como assintomaticos
cardiorrespiratérios, e os demais 51% incluiam portadores de
outras doencas cardiopulmonares ou metabélicas relevantes.

O perfil clinico e demografico dos individuos bastante variado
reflete o cotidiano tipico de um servico que realiza testes
de exercicio. Todos os individuos foram submetidos a uma
avaliacao composta por consulta médica, com histéria clinica
detalhada e exame fisico, eletrocardiograma convencional
de repouso, medidas cineantropométricas, espirometria de
repouso, T4s e teste cardiopulmonar de esforgo (TCPE), todos
realizados em uma mesma visita e sempre nessa ordem. Dados
referentes ao uso de medicagao, presenca de fatores de risco
coronariano ou sintomas, foram coletados durante a anamnese
realizada imediatamente antes do inicio dos testes. Foram
adotados os seguintes critérios de inclusao: 1) individuos
nao-atletas; 2) idade superior a 18 anos; 3) duragao exata
de 10 minutos para o TCPE maximo. Foram ainda excluidos
do estudo, pacientes em uso de marca-passo cardiaco ou
portadores de fibrilacao atrial permanente.

Em adendo, todos os individuos submeteram-se ao
procedimento voluntariamente e por encaminhamento dos
seus médicos assistentes, tendo lido e assinado um termo
de consentimento livre e esclarecido antes da realizacao do
mesmo, o qual havia sido previamente aprovado pelo comité
institucional.

Protocolos

Teste de exercicio de 4 segundos (T4s)

Em 1992, o T4s foi validado farmacologicamente para a
avaliagdo da AVC por meio da analise do transiente inicial
rapido (transigdo repouso-exercicio) da FC?*. De forma
sucinta, o T4s consiste em pedalar, o mais rapido possivel,
em um ciclo-ergdbmetro de membros inferiores (Cateye EC-
1600, CatEye, Japao) sem carga, do 42 ao 82 segundos de
uma apnéia inspiratéria de 12 segundos. Sao dados quatro
comandos consecutivos a cada 4 segundos: 1° - inspirar
pela boca, o mais profundo e rdpido possivel, e manter-se
em apnéia; 2° - pedalar o mais rapido possivel; 3° - parar
bruscamente de pedalar, e 4° - expirar naturalmente. Sob
monitoramento eletrocardiografico (Elite Ergo PC 3.1.2.5
ou 3.3.4.3, Micromed, Brasil), de uma Gnica derivacao,
geralmente CM5 ou CC5, foram visualmente identificados
e posteriormente medidos (com o auxilio dos recursos do
software), com resolugdo de 10 milissegundos, os intervalos
RR durante a manobra. O T4s quantificou a AVC por meio
do indice vagal cardiaco (IVC) adimensional, que é expresso
pela razao entre o intervalo imediatamente antes ou depois
do primeiro do exercicio, aquele que for mais longo (RRB),
e o0 mais curto durante o exercicio (RRC). Habitualmente,
foram realizadas duas manobras, escolhendo-se aquela que
proporciona o maior IVC. Uma descrigao mais detalhada sobre
o procedimento pode ser encontrado em outro artigo®'.

Teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE)

Os individuos foram submetidos a um teste cardiopulmonar
de exercicio (TCPE) com analise direta dos gases expirados
(VO,,; Medgraphics, Estados Unidos), imediatamente apés
a realizagao do T4s, utilizando o mesmo ciclo-ergdmetro de
membros inferiores e um protocolo de rampa individualizado,

visando uma duragao ao redor de 10 minutos, tempo
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considerado ideal para a obtengdo de um Vozmax verdadeiro
e de uma melhor relagdo entre o Vo, predito e a carga de
trabalho?2. Nenhuma medicagao de agao cardiovascular
foi alterada ou suspensa antes da realizacao do TCPE. Para
a realizagao tanto do T4s quanto do TCPE, os pés foram
fixados em pedaleiras, objetivando um melhor desempenho
motor e assim uma maior eficiéncia mecdnica. O registro
eletrocardiografico foi monitorado utilizando uma dnica
derivagao (CM5 ou CC5) desde o periodo de repouso pré-teste
até, no minimo, cinco minutos pés-exercicio. Imediatamente
apos o teste, os individuos eram auxiliados a sair do ciclo-
ergdbmetro, sendo entdo encaminhados a uma maca,
posicionada préxima ao ergdmetro, onde eram rapidamente
posicionados em decubito dorsal.

Medida da variacao de FC - Transiente inicial lento (AFC)

As medidas do transiente inicial lento, expressas em
bpm, foram obtidas através da analise dos tracados do ECG
de repouso e do TCPE utilizando-se a subtragdo entre os
valores de FC no primeiro minuto do teste e os de FC de
repouso. Para a andlise da FC de repouso foram realizadas
trés formas distintas de mensuracao: a) a primeira, delta de
repouso (AFC,.,), baseada no tracado de ECG de repouso
na derivacao DII (Schiller Cardiovit AT 10, Suica) de 10
segundos, na posicdo supina, sem controle respiratério; b)
a segunda, delta efetivo (AFC,), - assim denominada por
acreditarmos que essa medida pudesse expressar o valor
real da FC no momento em que o exercicio é efetivamente
iniciado -, baseada na média mével dos Gltimos 8 segundos
com o individuo ja sentado no ciclo-ergdmetro e com o bocal
posicionado; c) a terceira, delta do TCPE (AFC,_,,), obtida a
partir da quantificacao da duragdo média dos dois primeiros
intervalos RR do registro continuo obtido no exercicio (o
registro era iniciado simultaneamente ao comando oral do
avaliador para que o individuo comegasse o exercicio). Essas
Gltimas duas formas foram obtidas através do uso do software
(Elite Ergo PC 3.1.2.5 ou 3.3.4.3, Micromed, Brasil) utilizando
uma derivagao, normalmente CM5 ou CC5.

Frequéncia cardiaca maxima (FCM)

As medidas da frequéncia cardiaca maxima (FCM), em
bpm, foram obtidas a partir da leitura feita pelo mesmo
software, através da média dos dltimos 7,33 segundos
no décimo minuto do TCPE. Essa medida efetiva era
posteriormente comparada com a FCM prevista calculada a
partir da seguinte equagao: 210-0,65 x idade (anos)®.

Transiente final (dFC)

Determinou-se ainda o dFC apés o exercicio, com o
individuo deitado na posigao supina, novamente a partir da
leitura do registro feito pelo software, de modo a avaliar o
transiente final lento, calculado pela subtragao da FCM pela
FC, no primeiro minuto da recuperagao, também expresso
em bpm.

Andlise estatistica

Inicialmente foi testada a normalidade e a homocedasticidade
da distribuicao, validando a utilizagao da estatistica
paramétrica.

Para a avaliacdo da associagdo entre as diversas varidveis
analisadas (ex.: AFC,, AFCEE AFCTCPE/ IVC) foi utilizada a
correlagdo momento-produto de Pearson. Para a comparagao
das médias das trés diferentes formas de medir a variacdo
da FC de repouso para o 12 minuto de exercicio, utilizou-
se a ANOVA de medidas repetidas, seguidas do teste t de
Bonferroni, quando apropriado. Essas analises foram realizadas
para a amostra como um todo e repetidas, separando-se os
individuos em dois grupos, com e sem uso de medicagdes
de agao cronotrépica negativa. Admitiu-se 5% como nivel de
significAncia estatistica e intervalo de confianga de 95%. Foi
utilizado o software SPSS (SPSS, versao 13, Estados Unidos)
para todos os calculos. As figuras foram preparadas em
GraphPad Prism 5 (GraphPad, Estados Unidos).

Resultados

Foram analisados 103 individuos (76 homens), com idades
entre 18 e 89 anos. Os dados descritivos das trés diferentes
formas de medida da FC de repouso, da FCM, do dFC e do
IVC sao apresentados na tabela 1.

A ANOVA para medidas repetidas mostrou diferencas
entre as trés formas de medir a variacao da FC de repouso
(p < 0,001), com valores mais baixos para a medida da A
FCyps depois pela A FC, e finalmente pela A FC_, essa
dltima com um valor cerca de 3 bpm em média maior do que
a colhida alguns instantes antes do inicio do exercicio, com o
individuo ja sentado no ciclo-ergdmetro (Figura 1).

A tabela 2 mostra os resultados das correlagoes entre o
IVC e as outras varidveis do nosso estudo. Observa-se que
a maioria desses coeficientes de correlagao é positiva e
significativa, indicando uma tendéncia para que quando uma
varidvel aumente a outra também o faca, ainda que, pela
magnitude das associagbes encontradas, o valor preditivo,

Anélise descritiva dos resultados das principais variaveis do estudo (n = 103)

FC., (bpm) FC. (bpm) FC...: (bpm) FCM (bpm) dFC (bpm) IvC
Média + desvio-padréo 66 + 11 7716 7414 152 £ 27 32+13 1,38 £0,23
Mediana 65 76 73 156 31 1,33
Minimo - maximo 44 -97 48 - 136 47-110 84 - 206 8-69 1,03-2,10

FC,,- FC obtida no ECG de repouso posigéo deitada; FC,, - FC obtida no ECG de repouso na posigéo sentada no ciclo-ergémetro; FC, ..~ FC obtida no ECG colhido
imediatamente ao iniciar o exercicio; dFC — variagdo entre a FC maxima do teste cardiopulmonar de exercicio e a obtida no primeiro minuto da recuperagéo na posigao
deitada; IVC - indice vagal cardiaco obtido no teste de exercicio de 4 segundos.
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Correlagoes entre as principais variaveis do estudo (n = 103)

Ve AFC,, AFCF,,  AFC.,
dFC 0,53 0,29* 0,25* 012
Ve 0,28" 0.31* 027"
AFC,, 0,64° 0,63
AFC,, 0,76*

* significativos a < 0,01, FC__, - FC obtida no ECG de repouso posi¢do
deitada; FC,.- FC obtida no ECG de repouso na posigédo sentada no ciclo-
ergbmetro; FC. .. — FC obtida no ECG colhido imediatamente ao iniciar o
exercicio; dFC - variagdo entre a FC maxima do teste cardiopulmonar de
exercicio e a obtida no primeiro minuto da recuperagéo na posi¢do deitada;
IVC - indice vagal cardiaco obtido no teste de exercicio de 4 sequndos.
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Fig. 1 - Box-plot com as trés medidas de variagdo da FC no primeiro minuto
do exercicio. As linhas representam os percentuais 1, 25, 50, 75 e 99 dos
respectivos resultados. Os asteriscos indicam que os grupos diferem entre
si(p<0,001).

isto é, o coeficiente de determinagdo (r?), seja bastante
modesto. Mais especificamente, observou-se que o transiente
inicial rapido quantificado pelo IVC possui uma correlagao
significativa, porém modesta, com as trés formas de quantificar
o transiente inicial lento da FC, rentre 0,27 € 0,31 (p < 0,001),
sem que se tenha observado uma diferenga expressiva entre as
trés formas. Ja a associacdo com o transiente final lento foi um
pouco mais expressiva, alcangando umr de 0,53 (p < 0,001).
Uma melhor visualizagdo dessas associagoes pode ser
observada nas figuras 2 e 3, representando, respectivamente,
a melhor associacdo entre as medidas de transiente inicial e
final lento e o IVC.

A analise das associagdes quando os individuos foram
separados entre os que faziam ou ndo uso de medicagoes
de agdo cronotrépica negativa ndo acrescentou a analise
global, ja que nao houve diferengas expressivas em relagao
aos dados que consideraram a amostra como um todo.
Especificamente, a maior associagdo permaneceu entre o
IVC e a medida do descenso da FC no primeiro minuto,
com coeficientes de correlagao de, respectivamente, 0,32
e 0,53 (p < 0,001), mantendo niveis mais modestos para a
associagao entre a variagao do primeiro minuto de exercicio
e o IVC, com valores de r de, respectivamente, 0,29 (p =
0,05) e 0,20 (p = 0,12).

Discussao

O presente estudo foi delineado para investigar a
associagao entre o transiente inicial rapido da FC no exercicio,
expresso através do IVC, e os transientes inicial e final lentos
quantificados em um minuto e determinados por medidas
especificas de variagdo da FC. Os resultados demonstram
uma associagao significativa, porém relativamente modesta,
entre essas medidas. Esse resultado nos permite inferir que,
apesar de moduladas pelo sistema nervoso autbnomo, essas
varidveis apresentam mecanismos fisiolégicos parcialmente
distintos. Portanto, as informagdes obtidas por esses
transientes parecem ser complementares, tendo em vista
que, no maximo, 10% a 25% da variabilidade de uma medida
é explicada pela outra.
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Fig. 2 - Correlagéo entre o indice vagal cardiaco (IVC) - transiente inicial
rapido - e a variagéo da frequéncia cardiaca no primeiro minuto do exercicio
(AFCREP) - transiente inicial lento.

Figura 3 - Correlagéo entre o indice vagal cardiaco (IVC) - transiente inicial
rapido - e a variagdo da frequéncia cardiaca no primeiro minuto da recuperagdo
do exercicio (dFC) - transiente final.
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O exercicio provoca uma elevagdo na FC ao final do 12
minuto, tanto por um aumento da atividade adrenérgica
quanto por uma redugdo da ativacdo parassimpdtica.
Enquanto Aradjo e cols.?’ demonstraram, através de bloqueio
farmacoldgico, que o transiente inicial rapido da FC (primeiros
4 segundos) é mediado exclusivamente por uma inibigao vagal,
a contribuigdo especifica de cada ramo do sistema nervoso
autébnomo no primeiro minuto do exercicio ainda é incerta,
pois muito embora exista um componente vagal, parece
que ha uma predominancia da participagao adrenérgica nos
transientes lentos de um minuto.

Outra lacuna cientifica a ser preenchida envolveu a
andlise da medida de FC de repouso. Considerando as
distintas formas de medida de AFC (A FC,., A FC,,,,
AFC,,), a andlise de variancia demonstrou uma diferenga
significativa entre as medidas. Portanto, a forma pela qual
a medida da FC de repouso é obtida demonstrou ser capaz
de influenciar os resultados encontrados de quantificagao
do transiente inicial lento.

Apesar das diferengas nas trés formas de quantificagao da
FC de repouso, e assim da determinagao do transiente lento da
FC no inicio do exercicio, isso ndo afetou de modo importante
a magnitude da modesta associagdo com o IVC. Interpretando
essa associagao positiva, temos que, individuos com maior AFC
tenderiam a apresentar uma maior AVC medida através do
IVC. Dentro dessa perspectiva, nossos resultados corroboram,
ao menos em parte, os achados descritos por Leeper e cols.™,
que recentemente demonstraram um melhor prognéstico em
individuos com um AFC =12 bpm, quando submetidos a um
TE sintoma-limitado em esteira rolante. A magnitude modesta
da associagao encontrada em nosso estudo pode ser explicada
pelo argumento desses autores de que a resposta da FC no
1° minuto do exercicio possa refletir ndo somente a retirada
vagal esforgo-induzida, mas também a magnitude da resposta
adrenérgica ao esforgo.

De forma semelhante ao encontrado no presente estudo,
Ricardo e cols.** demonstraram algum grau de associagao
entre o IVC e o dFC, um outro importante e independente
marcador progndstico, sugerindo novamente a presenca de
diferentes mecanismos autondmicos associados a obtencao
dessas duas medidas.

Em nosso estudo, a andlise dos dados envolvendo a
utilizagdo do protocolo de rampa reduziu as chances de que
a magnitude da resposta da FC sofresse a interferéncia de
alteracoes bruscas, relacionadas a variagao da carga entre os
diferentes estagios, ja que, com a linearidade do incremento
da carga e conforme demonstrado na literatura, esse protocolo
propicia uma melhor relacao entre a taxa de trabalho e a
medida do consumo de oxigénio no exercicio®°.

Uma das potenciais limitagoes deste estudo foi a
heterogeneidade da amostra, composta por individuos de
diferentes idades, com condicbes clinicas e em situacoes
distintas associadas ao uso de medicagao de agao cronotrépica
negativa, dados que poderiam alterar a medida do AFC.
Contudo, em uma andlise preliminar, a separacao da
amostra em subgrupos com e sem uso de medicagao de agao
cronotrépica negativa até diminuiu a magnitude da associacao
entre os transientes lentos e o rapido, compativel, mais uma
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vez, com a existéncia de mecanismos fisiolégicos distintos e
sensiveis ao -bloqueio adrenérgico.

Os resultados encontrados tém implicagdes para a avaliagao
da funcao autondmica cardiovascular. Nas dltimas décadas, a
avaliagdo autonémica ndo-invasiva tem sido foco de inimeros
estudos, devido a forte associacao entre sua disfuncao e o risco
de morte cardiovascular. Embora se encontre na literatura muitos
procedimentos para a avaliagdo autonémica, o T4s destaca-se
pela sua praticidade, baixo custo, validacao e fidedignidade,
além de sua especificidade para o componente vagal.
Considerando ainda as limitagbes metodolégicas associadas a
andlise da variacdo da FC no primeiro minuto das transi¢oes
repouso-exercicio-repouso, parece que a analise simultanea
das trés medidas de transientes pode ser complementar,
aumentando assim o valor diagndstico e progndstico da avaliagao
da modulagao autonémica no exercicio. Estudos prospectivos e
de longo seguimento devem testar, em uma mesma populagao,
o valor prognéstico da medida dos transientes inicial (lento e
rapido) e final de FC ao exercicio para desfechos objetivos,
tais como mortalidade por todas as causas ou a ocorréncia de
eventos cardiovasculares desfavoraveis.

Conclusao

A partir dos resultados encontrados conclui-se que: Para a
quantificacdo do transiente inicial lento, é apropriado padronizar
a forma de determinagdo da medida da FC em repouso, ja
que valores distintos podem ser obtidos em fungao da posigao
corporal e da escolha do momento exato para a medida;

Considerando a dificuldade operacional e pratica de medir
a FC de repouso exatamente no inicio do exercicio, uma das
opgdes do presente estudo, nao parece justificavel propor o
uso rotineiro dessa medida, ainda que ela difira estatisticamente
daquela obtida alguns instantes antes do inicio do exercicio
propriamente dito, pois a magnitude da diferenca é, em geral,
pequena e de pouca relevancia clinica ou fisiolégica (3 bpm).

E possivel que a quantificacao simultanea dos diferentes
transientes de FC no exercicio, determinados por mecanismos
fisiol6gicos autondmicos apenas parcialmente similares, possa
contribuir de modo complementar para a avaliagao clinica
progndstica.
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