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Endocardite  infecciosa em

Introducao

A endocardite infecciosa (EI) é o processo

Resumo

A endocardite infecciosa (EI) ¢ um desafio diagnostico para a pratica médica devido aos sinais e sintomas inespecificos,
principalmente, na endocardite infecciosa sobre dispositivos cardiacos (EIDC) que corresponde a 10% dos casos. Os
microrganismos mais prevalentes, na EIDC, sdo Staphylococcus aureus e estafilococos coagulase-negativa (CoNS). A
presenca de bactérias gram-negativas, como Enterobacteriaceae, representam 1,8% dos casos de EI, e esta relacionada
a infeccao hospitalar e pior progndstico. O diagnostico e o tratamento precoce estdo relacionados a melhor prognostico.
O tratamento da EIDC ¢ cirurgico associado a antibioticoterapia, assim como no caso da EI causado por bactérias gram-
negativas. O objetivo desse estudo foi descrever o caso de EI no cabo do marcapasso, um dispositivo cardiaco, por uma
bactéria gram-negativa, sem historia recente de internacao hospitalar ou cirurgias. Paciente do sexo masculino, 66 anos,
portador de tubo valvado adrtico e marcapasso definitivo, deu entrada no hospital com queixa de febre alta persistente
associada a tosse seca com dura¢do de um més, em uso de antibidtico. Foi realizada a ecocardiografia transesofagica,
que sugeriu o diagnostico de EIDC. O paciente foi internado e realizada a antibioticoterapia por um longo periodo e,
posteriormente, foi necessaria a extragdo do dispositivo cardiaco. A suspeita clinica de EI em pacientes com sintomas
inespecificos associados a fatores de riscos, como uso de dispositivos cardiacos, ¢ essencial para o diagnostico. A
terapéutica adequada precoce esta relacionada melhor prognostico.

Palavras-chave: Endocardite, Endocardite Bacteriana, Marca-passo Artificial, Enterobacter, Diagnostico.

Abstract

The infective endocarditis (IE) is a diagnosis challenge for the medical practice due to the unspecified signs and symptoms,
mainly in cases of infective endocarditis on cardiac devices (IECD), which represents 10% of IE.The most prevalent
microorganisms in the IECD are Staphylococcus aureus and coagulase-negative staphylococci (CoNS). The presence of
Gram-negative bacteria, as Enterobacteriaceae, represents 1,8% of the IE cases, and it is related to hospital infection and
worse prognosis. The earlier diagnosis and treatment are related to a better prognosis. The IECD treatment is surgical and
associated to antibiotic therapy, as well as the IE gram-negative treatment. The goal of this study is to describe a case of IE
in a cardiac device as the pacemaker wire by gram-negative bacteria, without any recent history of hospital admission or
surgery.Male, 66 years old, with a medical history of protheses tube valve in aortic position and cardiac pacemaker, was
admitted with a one-month history of high and persistent fever associated to dry cough, during antibiotic treatment. It was
accomplished the transesophageal echocardiography, which has suggested the [IECD diagnosis. The patient was admitted,
and it was accomplished an antibiotic therapy for a long period and, later, it was necessary to remove the cardiac device.
The IE clinic suspect in patients which presents unspecified symptoms associated to risks factors, as the use of cardiac
devices, is essential to the diagnosis. The earlier proper therapy is related to a better prognosis.

Keywords: Endocarditis, EndocarditisBacterial, Pacemaker, Artificial, Enterobacter, Diagnosis.

endocardio, valvulas cardiacas nativas ou protéticas
e DCEI favorecem a turbuléncia do fluxo sanguineo
e podem complicar com EI. Consequentemente,

infecioso do endocardio, podendo abranger também
valvulas nativas ou protéticas e dispositivos
cardiacos eletronicos implantaveis (DCEI), como
marcapasso (MP), cardiodesfibrilador implantavel e
ressincronizador cardiaco'.

Anatomicamente, as alteragcdes na superficie do

ha predisposicdo a formagdo de trombos, os quais
contribuem para formagao de vegetacdo nodular estéril,
predispondo a colonizagdo bacteriana'?.

Os DCEI, como os cabos do MP, podem servir
de suporte para fixacdo desses trombos e vegetagdes,
aumentando o risco de evolucdo para El e dificultando
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o diagnostico através da visualizagcdo por exames de
imagem do material aderido ao cabo do MP2.

A incidéncia da EI é de 3 a 10 casos por
100.000 habitantes ao ano®. A prevaléncia ¢ maior no
sexo masculino* e a partir da quinta década de vidal.
Nas tltimas duas décadas, o uso de DCEI, como MP,
tornou-se mais frequente, aumentando a incidéncia de
endocardite infecciosa sobre dispositivos cardiacos
(EIDC)°. Esta corresponde a 10% do total de casos de
EI°.

Os agentes etiologicos dependem da porta
de entrada e¢ do tipo clinico da endocardite, sendo
comumente bactérias, e entre elas, as mais encontradas
sdo as Gram-positivas, principalmente, estreptococos
e estafilococos. A EI associada ao MP, geralmente, ¢
causada por Staphylococcus aureus e estafilococos
coagulase-negativa (CoNS), semanas apds aimplantagdo
ou troca do gerador’. A presenca de bactérias gram-
negativas, como Enterobacteriaceae e Pseudomonas
aeruginosa, tem maior relagdo com infecg¢ao hospitalar
e pior progndstico'.

O diagnostico ¢ um desafio na pratica clinica,
pois ¢ uma doenca com sintomas inespecificos,
sendo, portanto, necessaria a suspei¢do em pacientes
portadores de fatores predisponentes®, como idade
avancada, imunossupressao, hemodialise, uso de drogas
intravenosas, presenca de comorbidades, cateteres

Tabela 1. Critérios de Duke modificados para diagnostico de EI

Critérios Maiores

Isolamento de agentes tipicos de EI em duas hemoculiuras diferentes, sem foco primédrio:
Sireptococens  viridons,  Strepiococens bovis,  prupo HACEK  (Haenophilns,
Actinobacillus, Cardiohacterium, Eikenello e Kingella), Stuphylovoccns awens on
bacteremia por enterococo adguirido na comunidade,

Outros microganisimes compativeis com El isolados em hemoculturas persistentemente
positivas, sendo no minimo 2 amostras com intervalo de 12 horas ou mais, ou 3 amosiras
com intervalo de 1 hora entre a primeira ¢ a dltima.

Cultura ou sorologia positiva (IgG = 1:800) para Coxiellaburneii,

Evidéncia ceocardiografica de massa intracardiaca oscilante sem outra explicagio ou
abscesso ou nova deiscéneia parcial de uma valva profética ou nova regurgibscio valvar,

Critérios Menores

Predisposicio 4 EI: EI prévia, uso de droga injetavel, valva cardiaca protética ou lesio
cardiaca, causando fluxe sanguines turbulento.

Febre acima de 38°C,

Fendmeno  wvascular: embolismo  arterial, mfarto pulmonar, aneunsma micotico,
hemorragia intracraniana ou conjuntival, ou lestes de Janeway.

Fendmeno immunoldgico: glomerulonefrite, nddulos de Osler, manchas de Roth, fator
reumatoide positivo.

Achados microbiologicos que nilo preenchem os eritérios maiores.

El= endocardite infecciosa

venosos, proteses valvares ou DCED.

Atualmente, para o estabelecimento diagndstico
da EI sdo utilizados os critérios de Duke modificados
(Tabela 1), que sdo interpretados como diagndstico
definitivo de EI: com 2 critérios maiores ou 1 maior ¢ 3
menores ou 5 menores; possivel EI: com 1 critério maior
e 1 menor ou 3 menores; improvavel EI: se menos que
o anterior®. Porém, esse método diagndstico tem baixa
acuracia para o diagnostico precoce em casos de EI em
pacientes portadores de MP, proteses valvares ¢ DCEI®.

A EI é uma patologia de grave progndstico e
elevada mortalidade com incidéncia crescente®. Dados
da literatura evidenciam até 18% de mortalidade, mesmo
apoOs tratamento clinico e/ou cirurgico adequado®. O
diagndstico ¢ a terapéutica precoce de pacientes graves
estdo associados a melhor progndstico®.

A base fundamental no tratamento da EI por
bactérias Gram-positivas ¢ a antibioticoterapia. A
cirurgia estd indicada quando ¢ necessaria a eliminagao
do foco infeccioso, como em casos de EIDC’. No caso
de EI por bactérias gram-negativas, como Enterobacter
cloacae, € necessario o tratamento cirirgico precoce
associado a antibioticoterapia por mais de 6 semanas
e acompanhamento de um infectologista devido ao
pior prognostico e raridade desses casos, sendo apenas
1,8% dos relatos de EI até 2015, pela Colaboragao
Internacional de Endocardite®.

Metodologia

Relato de caso a partir de coleta e revisdo de
dados em documentos médicos, exames laboratoriais
e de imagem e entrevista com o paciente. Revisdo
de literatura sobre endocardite infecciosa em base de
dados como Pubmed, Scielo, Lilacs, Oxford Academic
e Science Direct usando Descritores em Ciéncias da
Saude da Biblioteca Virtual em Saude: “endocardite”,
“endocardite bacteriana”, ‘“marca-passo artificial”,
“Enterobacter”.Os principios éticos foram respeitados e
aobten¢aodasinformagdes foiautorizada pelainstitui¢ao
de satde envolvida, a partir da submissdo a apreciagao
e a aprovagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Severino Sombra — USS. Universidade de
Vassouras. Numero do parecer: 4.126.087.

Relato do Caso:

Paciente, sexo masculino, 66 anos, aposentado,
branco, casado, hipertenso, dislipidémico e
hiperuricémico. Possui histéria pregressa de estenose
aortica devido a valvula aortica bicuspide com correg¢ao
em 2008 através do implante de tubo valvado adrtico.
Diagnosticado flutter atrial, ainda em 2008, sendo
realizadas trés tentativas de cardioversdo, ablacdo e
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implante de MP definitivo. Em 2012, foi submetido a
reposicionamento de unidade geradora de MP.

Em 15 dejulhode 2017, antes da admissao atual, o
pacienterelatouter comparecido a emergénciahospitalar,
sendo diagnosticado com pneumonia ¢ medicado com
moxifloxacino por 10 dias sem melhora.

No dia 05 de agosto, retornou a emergéncia do
mesmo hospital, onde foi realizada radiografia de torax
e ecocardiograma transtordcico sem evidéncias de
anormalidades. Realizada hemocultura com resultado
em andamento. Foi liberado para casa com prescrigao
de cefuroxima e agendamento do ecocardiograma
transesofagico (ETE) eletivo.

u' - TS0Z MIOS

Figura 1. Ecocardiograma Transesofagico com sugestiva vegetacao
em cabo ventricular do MP, exame realizado no dia 10/08/2017.

Em 10 de agosto de 2017, com aproximadamente
um més de evolugdo dos sintomas, paciente deu entrada
na mesma emergéncia hospitalar, na cidade do Rio de
Janeiro (RJ), Brasil, com queixa de febre alta e persistente
em torno de 38,5°C, diariamente associada a tosse seca.
Foi realizada a internacdo hospitalar para investigagao
diagnostica, estando no 4° dia de cefuroxima, com
hemocultura ainda em andamento. Realizado ETE,
na admissdo, que evidenciou imagem sugestiva de
vegetacao no cabo ventricular do MP (Figura 1).

Tabela 2. Valores da PCR quantitativa durante a
primeirainternagao.

Data PCR quantitativa (mg/'dl)

(hB/0 1170

1108 118,3

03/09 26,9

(b0 433

0BG 419

1109 22,1

14/09 258

| RADD 5.1

22/09 474

2409 (9.0

2R/09 51,5

[LIERTY) 6,5

PCR =Proteina C Reativa

Exames laboratoriais foram compativeis
com processo infeccioso, como proteina C reativa
(PCR) ultrassensivel: 117mg/L e velocidade de
hemossedimenta¢ao (VHS) na 1? hora: 90mm/H e na 2°
hora: 115mm/H.

A partir desses resultados ¢ da correlacdo com
a clinica, foi realizado o diagndstico de endocardite
infecciosa no cabo do MP. Foi iniciado vancomicina e
ceftriaxone empiricamente, porém sem melhora clinica
até o 4° dia da terapia.

Trocado a prescricdo do esquema antimicrobiano
para vancomicina com rifampicina por 2 dias, ainda sem
resposta, sendo modificado para apenas gentamicina
por 15 dias. Nesse periodo, o resultado da hemocultura
realizada na pré-internagao foi liberado com crescimento
de Enterobacter cloacae, uma bactéria gram-negativa.

Tendo em vista a falha dos esquemas
antimicrobianos anteriores, foi iniciado ciprofloxacino,
intravenoso, por 42 dias.

Desde o inicio da antibioticoterapia, foi realizado
monitoramento a partir dos niveis de proteina C reativa
(tabela 2), de hemoculturas negativas e ecocardiogramas
transesofagicos normais.

Em 04 de outubro de 2017, apos cerca de dois
meses de internacdo, o paciente teve alta hospitalar
com uso de ciprofloxacino via oral por 7 dias; sem
intercorréncias, sem febre e sem alteracoes no ETE de
controle, porém com a proteina C reativa ainda elevada
(60,5mg/1).

Em 30 de outubro de 2017, aproximadamente um
més da alta hospitalar, o paciente teve nova admissao
hospitalar com febre, prostracdo, calafrios, cianose
periférica +/4+ e hipocorado +/4+. Foi realizada nova
hemocultura, que deu negativa. Iniciado tratamento
com piperacilina com tazobactam por 10 dias, sem

Tabela 3. Valores da PCR quantitativa durante a segunda
internagao.

Data PCR quantitativa {mg/dl)
30/10 850
3110 494
04/11 319
09/11 4.0
- 475
19/11 18.3
2111 36,3
2211 109.5
2311 131.8
24/11 86,0
26/11 6.9
3011 239
0412 6.2
06/12 6.3
10/12 =50
15/12 3.0
19/12 =50

PCR =Proteina C Reativa
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melhora. Durante o periodo dessa segunda internagéo,
também foram realizado o acompanhamento dos niveis
de proteina C reativa (tabela 3).

No dia 09 de novembro, foi realizada nova
hemocultura que evidenciou Enterobacter amnigenus,
sendo iniciado meropenem, porém ainda sem melhora.

Realizada uma cintilografia com leucocitos
marcados, no dia 13 de novembro, a qual evidenciou
acimulo do radiotracador no atrio direito ¢ na projegao
do marcapasso (Figura 2).

Figura 2 . Cintilografia com leucdcitos marcados, exame realizado
no dia 13/11/2017.

A partir disso, ap6s cerca de 5 meses do inicio
do quadro, em novembro de 2017, foi realizada a
extragdo percutinea de cabo de marcapasso e os
materiais cirurgicos isolaram Enterobacter cloacae com
3 padrdes: R meropenem (MIC 0,5)/ S ciprofloxacino
(MIC 1) e amicacina (<=2); R meropenem (MIC 1)/ S
ciprofloxacino (1) e amicacina (<=2)/ S meropenem,
ciprofloxacino e amicacina.

No periodo poés-procedimento, foi realizado
um novo ETE sem evidéncias de vegetacdo e nova
cintilografia com leucdcitos marcados sem alteragdes
(Figura 3). Apo6s o periodo de um més do procedimento,
0 paciente obteve alta sem intercorréncias em uso de
ciprofloxacino por mais 15 dias.

Figura 3 . Cintilografia com leucdcitos marcados sem alteragao,
exame realizado no dia 19/12/2017.

Discussao

Epidemiologicamente, o presente relato de caso
condiz com dados observados da literatura, como
a maior prevaléncia em homens*, a partir de 50 anos
de idadel ¢ com comorbidades, como doenga renal
cronica. A incidéncia da EIDC ¢ de 15 por 1.000 pessoas
submetidas ao implante desses dispositivos por ano'.
Nesse caso, deve ser ressaltado que ndo houve uma
historia clinica de forma previsivel, conformerelatado
na literatura, em relagdo ao intervalo de tempo apos
implante do MP e o tipo de bactéria identificada.

Os estudos mostraram que 0s microrganismos
mais comumente encontrados na EIDC sdo
estafilococos em 60-80% (S. aureus e estafilococos
coagulase-negativos)” >3, seguidos por estreptococos,
polimicrobianos e enterecocos, ja mais raramente,
anaerobios ¢ bacilos Gram-negativos®!®. Entretanto, o
a bactéria responsavel pela EI desse paciente, a qual
cresceu em um dispositivo cardiaco, foi do tipo gram-
negativa, podendo ser inferido a necessidade de revisdes
mais atualizadas acerca da epidemiologia desse grupo
de bactérias gram-negativas'®.

A infeccdo associada a MP costuma ocorrer
semanas apés a implantagdo ou troca de gerador’,
ao contrario do caso esse paciente relatado, que
desenvolveu a EIDC apods longo intervalo de tempo
desde a manipulagdo do equipamento ou cirtirgica.
Ademais, nos materiais cirurgicos foi evidenciado o
Enterobacter cloacae, que ¢ um bacilo gram-negativo,
pouco encontrado em EIDC, e que estd mais associado
com endocardites hospitalares®°.

Os principais fatores de riscos para EI, descritos
nos estudos, s3o idade avancada, presenca de
comorbidades, como diabetes mellitus, insuficiéncia
renal cronica e anemia'>!, proteses valvares, cateteres
venosos, uso de drogas intravenosas, hemodidlise,
imunossupressao*", presen¢a de mais de 2 eletrodos
e numero de manipulagdes do dispositivo cardiacol0.
Com o avango da cardiologia nos tltimos anos, os DCEI
(marcapasso, cardiodesfibriladores eressincronizadores)
e a substituicdo de valvula aodrtica transcateter foram
incluidos como fatores de risco®!*!¢. O paciente desse
caso apresenta como fatores de risco: idade avancada
e tubo valvado em valvula aortica; apesar de ser
hipertenso, ndo ¢ portador de lesdes de orgao alvo e
nem das comorbidades citadas.

O quadro clinico da EI varia de acordo com o
microrganismo patogé€nico e a presenca de doencas
cardiacasassociadasou DCEIouproteses valvares'!6. Os
sintomas mais comuns sao inespecificos, principalmente,
febre (90%), calafrios, perda de peso, falta de apetite,
mialgias e artralgias, sendo menos comum a presenga
de sopro cardiaco novo (85%) e fendmenos vasculares,
como hemorragia ungueal, nédulos de Osler e manchas
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de Roth, lesdes de Janeway’ 1. Ndo obstante, a EIDC,
manifesta-se, principalmente, com febre, sopro cardiaco
novo ¢ sintomas pulmonares decorrentes de émbolos
sépticos’. Portanto, deve-se suspeitar de EI em todos os
pacientes com fatores de risco e sinais de infec¢do, como
leucocitose, anemia, hematuria microscépica e elevagao
da VHS e PCR?". Visto isso, o paciente do relato é um
caso tipico de EI com sintomas inespecificos (febre e
calafrios) e sinais laboratoriais de infec¢do, entretanto
atipico de EIDC, sem a presen¢a de sopro cardiaco e
sem alteracdes na radiografia de torax.

Odiagnostico da EI éumdesafionapraticamédica.
Em 2000, os critérios de Duke modificados foram
recomendados para realizagdo do diagndstico dessa
condi¢do, considerando as manifestagdes clinicas ¢ os
achados ecocardiograficos e/ou microbiologicos!>!617,
No entanto, esses critérios possuem baixa acuracia para
o diagnéstico de EI em fases iniciais, principalmente,
em pacientes portadores de proteses valvares e DCEI,
como marcapasso e cardiodesfibrilador implantavel'*!>.

O exame de ecocardiograma ideal em pacientes
com DCEI ¢ o transesofagico, que possui maior
sensibilidade e especificidade em relacdo ao ETT.
Porém, um ETE normal ndo exclui o diagnostico de
EI nesse grupo de pacientes. Visto isso, recomenda-se
prosseguir a investigagdo, principalmente, naqueles
com suspeita clinica, com o uso de métodos de imagem,
como tomografia computadorizada de corpo inteiro
e tomografia por emissdo de féton uUnico/tomografia
computadorizada (SPECT/CT) de leucocitos marcados,
para melhor avaliagdo de fendmenos vasculares e lesdo
endocardica em pacientes com suspeita de EIDC de
dificil diagnostico e alta suspeita’ '3-15-10:18,

Na primeira internacdo, o paciente do relato
possuia um critério maior (ETE com imagem sugestiva
de vegetacdo no cabo do MP) e trés menores (fator
predisponente-tubo valvado e marcapasso, febre maior
do que 38°C e hemocultura positiva para Enterobacter
cloacae), sendo considerado diagnostico definitivo de
EI pelos critérios de Duke modificados. Ja na segunda
internagdo, o paciente possuia apenas 3 critérios
maiores, sendo a hemocultura positiva para Enterobacter
amnigenus. Dessa forma, para esclarecer o diagndstico,
foi realizada a SPECT/CT com leucdcitos marcados,
que mostrou acumulo do radiotragador nos locais
acometidos.

A evolugdo para sepse e outras complicacdes ¢
mais frequente em pacientes portadores de DCEI com
EI no lado direito do coracdo'?. Os estudos recentes
evidenciam que a permanéncia de dispositivos cardiacos,
na vigéncia de EIDC, est4 associada a maior incidéncia
de recidiva e mortalidade'>'. Visto isso, o tratamento
recomendado para EIDC ¢ o uso antibioticos, durante
4 a 6 semanas, conforme o resultado do antibiograma
associado a remoc¢do completa do dispositivo, de
preferéncia, no prazo de 2 semanas do diagndstico,

através da extragdo percutinea®'>!3, A terapia antibiotica
empirica deve ser iniciada, imediatamente apos a coleta
da hemocultura, com vancomicina até o resultado da
hemocultura e antibiograma'®,

A Enterobacter cloacae ¢ uma bactéria gram-
negativa responsavel, principalmente, por infecgoes
nosocomiais, como endocardite, osteomielite e
pneumonia®*', A prevaléncia e incidéncia dessas
infecgdes aumentaram apds a introducdo das
cefalosporinas de espectro estendido como op¢ao de
tratamento terapéutico®.

Segundo o estudo realizado por Anne Davin-
Regli?!, foi observada alta frequéncia de resisténcia
da bactéria a amoxicilina, ampicilina, cefoxitina,
cefalosporinas de primeira geracao ¢ de amplo espectro,
e baixa frequéncia em relacdo as cefalosporinas de
quarta geracdo. Além disso, evidenciou-se que o uso
de cefalosporinas de terceira geragcdo pode selecionar
mutantes resistentes?'. No estudo de Mirla Borghi??, todas
as amostras avaliadas de Enterobacter cloacae foram
sensiveis a ciprofloxacino, cloranfenicol, gentamicina
e nitrofurantoina, e resistentes a ampicilina, cefoxitina,
cefazolina, amoxicilina-clavulanato e aztreonam??.

Nesse relato de caso, o paciente deu entrada no
pronto socorro com hemocultura em andamento ¢ em
uso de antibiotico prévio e atual para tratamento do
diagnostico inicial de pneumonia. A partir do diagnostico
definitivo de EI, foram prescritos antimicrobianos
empiricos (vancomicina e ceftriaxone; vancomicina e
rifampicina) que ndo mostraram resposta terapéutica.
Apos o resultado da hemocultura para Enterobacter
cloacae, foi usado gentamicina e, posteriormente,
ciprofloxacino, culminando com melhora clinica e alta
hospitalar.

A resposta terap€utica ocorrida apds a
administragdo dos antibidticos especificos, para a
bactéria relatada em hemocultura esta alinhada com os
achados literarios acerca da resisténcia e sensibilidade
microbiana desse patdégeno. Entretanto, apos a conduta
referida, o paciente retornou com mesmo quadro e
sem resposta aos novos antimicrobianos empregados,
necessitando da extracdo percutanea do MP para
melhora completa do quadro.

O diagndstico e tratamento precoces sdo essenciais
para a reducdo da elevada taxa de mortalidade por EI,
principalmente em idosos e portadores de proteses
valvares que possuem pior progndstico's.

O desfecho desse caso ressaltou a importancia de
haver a investigagdo exaustiva do diagndstico etiologico
e dos fatores de riscos, visando o tratamento adequado
e precoce, bem como a melhor evolugdo clinica do
paciente e menor sele¢do de germes resistentes.
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Consideracoes Finais

A EI é uma condi¢do de dificil diagndstico,
principalmente quando se trata da EIDC, visto que
além dos sintomas inespecificos, os critérios de
Duke modificados apresentam baixa sensibilidade
para esses casos. Portanto, ¢ de suma importancia a
suspeita diagndstica em pacientes com fatores de risco,
principalmente portadores de dispositivos cardiacos, e
sinais infecciosos, sendo tanto o diagnostico quanto a
terapéutica precoce e adequada essencial para melhor
progndstico clinico.
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