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RESUMO

Introdugao: A infusdo de volume continua sendo a base da terapia inicial para criangas em
choque. Muitos pacientes ndo respondem a fluidoterapia podendo evoluir com sobrecarga
hidrica, a qual estd associada a maior morbimortalidade. Advém disso a necessidade de
desenvolver ferramentas diagnosticas para identificar pacientes responsivos a administragao de
fluidos no choque. Objetivo: Avaliar mudancas nos pardmetros hemodindmicos através de
monitorizagdo clinica e ecografica de pacientes pediatricos internados em Unidade de Terapia
Intensiva Pediatrica (UTIP) quando submetidos a elevagdo passiva das pernas (EPP) e a
elevacdo passiva da cabeca (EPC). Metodologia: Estudo piloto prospectivo experimental para
comparagdo das técnicas de EPP e EPC, em pacientes menores de 5 anos. Inicialmente, os
pacientes permanecem na posi¢do basal (supino a 0°) por 3 minutos, sendo randomizados a
elevar as pernas (EPP) ou cabega (EPC) a 45° por 90 segundos. Avaliou-se pardmetros clinicos
[frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial sistolica (PAS), pressdo arterial diastdlica (PAD),
pressdo arterial média (PAM)] e varidveis ecograficas [indice caval, indice cardiaco (IC) e
débito cardiaco (DC)]. Resultados: Foram incluidos 37 pacientes, 15 destes (40%) submetidos
a EPP e os outros 22 (60%) a EPC. A mediana de idade no grupo EPP foi de 10 meses [2-17],
enquanto no grupo EPC foi de 6 meses [3-9] (p=0,69). Nao houve diferenca entre os grupos
nas médias e medianas de peso, altura, género, PIM2 e Comfort-B. A principal patologia de
base foi pneumopatia correspondendo a 76% (n=28) da amostra. 86% (n=32) apresentavam
estabilidade hemodinamica e 81% (n=30) estavam em ventilagdo mecanica invasiva. Apds
EPP, observou-se reducdo média de 8,7% da PAS (p=0,02), 14% da PAD (p=0,016), 13% da
PAM (p=0,004) e aumento de 26% do indice caval (p=0,038). J4, apés EPC, houve aumento
médio de 9% na PAS (p=0,003), 14% na PAD (p=0,003) e 12% na PAM (p=0,000). Nao
observamos diferenc¢a no do indice caval no grupo EPC e em relacdo a FC, IC e DC em ambos
os grupos. Entretanto, ao se analisar a intera¢do da pressdo arterial (PA) com as variaveis
ecograficas observou-se que apds EPP 80% dos que reduziram PA (n=8) também reduziram
IC/DC (p=0,03), enquanto, no grupo EPC, 50% dos que aumentaram PA (n=7) também
aumentaram IC/DC (p=0,6). Conclusao: Neste estudo piloto, envolvendo criangas menores de
5 anos, observamos apos EPC aumento nos indices pressoricos que esteve associado ao
aumento de IC/DC em 50% dos casos. Por outro lado, apés EPP houve redugdo nos niveis
pressoricos concomitante a redugao de IC/DC em 80% dos pacientes. Tais achados poderiam
ser atribuidos as caracteristicas fisiologicas especificas dessa faixa etéria.

Palavras-chave: Fluidoterapia. Pressdo arterial. Elevagdo passiva das pernas. Elevagdo passiva
da cabega. Pediatria.



ABSTRACT

Introduction: Fluid administration is the initial therapy for children in shock. Many patients
do not respond to fluid therapy and may evolve into fluid overload, which is associated with
greater morbidity and mortality. Hence, there is a need for diagnostic tools that can identify
patients who are responsive to fluid administration in shock. Objective: To evaluate changes
in hemodynamic parameters through clinical and ultrasound monitoring of pediatric patients
admitted to a pediatric intensive care unit when undergoing passive leg raising (PLR) and
passive head-up tilt (PHUT). Methodology: This prospective experimental pilot study
compared the PLR and PHUT techniques in patients under 5 years old. Initially, patients
remained in the baseline position (supine at 0°) for 3 minutes, being randomized to PLE or
PHUT at 45° for 90 seconds. Clinical parameters [heart rate (HR), systolic blood pressure
(SBP), diastolic blood pressure (DBP), mean arterial pressure (MAP)] and echographic
variables [caval index, cardiac index (CI) and cardiac output (CO)] were measured. Results: A
total of 37 patients were included: 15 (40%) underwent PLE and the other 22 (60%) underwent
PHUT. The median age in the PLE and PHUT groups was 10 months [2-17] and 6 months [3-
9], respectively (p = 0.69). There were no significant differences between the groups regarding
weight, height, sex, Pediatric Index of Mortality 2 and COMFORT Behavior Scale results. The
main underlying pathology was pneumopathy, which occurred in 76% (n = 28) of the sample.
A total of 86% (n = 32) of the patients were hemodynamically stable and 81% (n = 30) were on
invasive mechanical ventilation. After PLE, there was a mean reduction of 8.7% in SBP (p =
0.02), 14% in DBP (p = 0.016), 13% in MAP (p = 0.004), and a 26% increase in cilVC/dilVC
(p = 0.038). On the other hand, after PHUT, there was a mean increase of 9% in SBP (p =
0.003), 14% in DBP (p = 0.003) and 12% in MAP (p = 0.000). We observed no differences in
cilVC/diIVC in the PHUT group or in relation to HR, IC and CO in both groups. However,
when analyzing the interaction between blood pressure and echographic variables, it was
observed that after PLE, 80% of those who had reduced blood pressure (n = 8) also had reduced
CI/CO (p = 0.03). In the in the PHUT group, 50% of those who had increased blood pressure
(n=7) also had increased CI/CO (p = 0.6). Conclusion: In this pilot study of children under 5
years of age, we observed an increase in pressure indices after PHUT that was associated with
an increase in CI/CO in 50% of the cases. On the other hand, after PLE, there was a reduction
in blood pressure levels concomitant with a reduction in CI/CO in 80% of patients. Such
findings could be attributed to the specific physiological characteristics of this age group.

Keywords: Fluid therapy. Blood pressure. Passive leg raising. Head-up tilt. Pediatrics.
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1 INTRODUCAO

A otimizacdo da funcdo cardiovascular para garantir a adequada distribuicdo de
oxigénio aos tecidos ¢ de fundamental importancia no manejo de pacientes criticos (TOPJIAN
et al., 2020). Diante de um estado de faléncia circulatéria, a administragdo precoce de volume

intravenoso ¢ a primeira medida a ser instituida (WEISS et al., 2020).

Neste contexto, mantém-se a orientagdo de infusdo inicial de cristaloide isotonico de 20
ml/kg em 5 minutos, a qual ¢ titulada para garantir pressao arterial (PA) adequada, reducdo da
frequéncia cardiaca (FC), bons pulsos periféricos, enchimento capilar e débito urindrio
(DAVIS et al., 2017; TOPJIAN et al., 2020; WEISS et al., 2020). Esta deve ser seguida por
uma reavaliagdo constante de sinais de sobrecarga hidrica (PARIDON et al., 2015; SANKAR

etal.,2017; INWALD et al., 2018).

Estudos pediatricos demonstram que, em média, apenas 40-69% das criangas
responderdo a expansao intravascular (GAN ef al., 2013), da mesma forma, em adultos tem-se
que apenas 50% dos pacientes criticos respondem a volume (MICHARD; TEBOUL, 2002).
Além disso, o excesso de administragdo de fluidos vem sendo relacionado com mais
necessidade de ventilagdo mecanica, maior tempo de internacao, disfungdo organica e aumento

da mortalidade, tanto em adultos quanto em criangas (ALOBAIDI et al., 2018).

Advém disso a necessidade de desenvolvimento de ferramentas diagndsticas ndo
invasivas para predizer qual paciente responderd a administragdo de fluidos no choque
(CECCONI; PINSKY, 2014; WEISS et al., 2020). Tem-se que, para prever a capacidade de
resposta do volume, faz-se necessaria uma mudanga na pré-carga, seguida pela avaliacdo do

débito cardiaco (CHERPANATH et al., 2013).

A elevagdo passiva das pernas (EPP) ¢ um do método utilizado para avaliagdo de

fluidorresponsividade. Neste método, as pernas sdo elevadas a um angulo de 45° o que induz a
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um aumento rapido na pré-carga biventricular, através do incremento do retorno venoso
sist€émico, mimetizando-se a administragdo de fluido intravenoso (BOULAIN et al., 2002). A
EPP tem demonstrado boa precisdo em estudos em adultos (CAVALLARO et al., 2010;
CHERPANATH et al., 2016; MONNET; MARIK; TEBOUL, 2016). Em Pediatria, a literatura
ainda ¢ escassa sobre o tema: dois estudos a respeito demonstram baixa sensibilidade e alta
especificidade do método (LUKITO et al.,2012; EL-NAWAWY; FARGHALY; HASSOUNA,

2020).

Importantes parametros hemodinamicos, como fluxo sanguineo cerebral total (FSCT) e
indice cardiaco apresentam relacdo com a idade, particularmente, na fases iniciais do
desenvolvimento da crianga (BRANDFONBRENER; LANDOWNE; SHOCK, 1955; AMIN-
HANJANI et al., 2015; WU et al., 2016). O FSCT atinge seu apice aos seis anos e, até os quatro
anos, a fragcdo do débito cardiaco atribuido as artérias cerebrais ¢ duas vezes maior em criangas,
quando comparado a adultos (WU et al., 2016). Considerando tais achados fisiologicos das
criangas e que um importante nimero de pacientes internados em unidade de terapia intensiva
pediatrica (UTIP) tem idade inferior a cinco anos (EINLOFT et al., 2002; ODETOLA et al.,
2008), supomos que, ao realizar a manobra de elevagdo passiva da cabeceira (EPC), da mesma

forma que a EPP, poderiamos predizer resposta a volume.

Dentre os parametros avaliados apds as manobras nos principais estudos sobre EPP,
tem-se: os clinicos, como frequéncia cardiaca (FC) e pressdo arterial (PA); e os
ecocardiograficos, como velocidade integral tempo na via de saida do ventriculo esquerdo
(VTlvsve), indice cardiaco (IC), débito cardiaco (DC) e o indice caval da distensibilidade ou
colapsidade da veia cava inferior (icVCI ou idVCI) (CHERPANATH et al., 2016; MONNET;
MARIK; TEBOUL, 2016; LEE et al, 2019; ORSO et al, 2020). E considerado
fluidorrespondedor o paciente que apresenta aumento de 10-15% do IC ou DC apo6s a execucdo

das manobras (LUKITO et al., 2012; CHERPANATH et al., 2016).
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Carecemos de evidéncias sobre o tema em pacientes pediatricos criticos. Dessa forma,
a proposta deste estudo ¢ avaliar se mudangas clinicas e ecograficas podem ser evidenciadas
apos EPP e EPC e determinar se essas manobras poderiam ser consideradas possiveis preditoras

de resposta a volume.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 FISIOLOGIA CARDIOVASCULAR

O débito cardiaco (DC) pode aumentar em até cinco vezes para se adaptar as mudancas
metabolicas apresentadas pelo individuo. Este aumento esta relacionado aos seguintes fatores:
elevagdo da frequéncia cardiaca (FC) e aumento do volume sistolico (VS), por meio do
incremento da contratilidade cardiaca, da pré-carga ou retorno venoso e pela redugdo da pds-

carga (Figura 1) (GUYTON; HALL, 2006).

Figura 1 - Ilustracio esquematica associada ao aumento do DC

Contratilidade Pré-Carga Po6s-Carga

o @

Frequéncia Volume
Cardiaca Sistolico

IS

Débito Cardiaco

Fonte: a autora

O sistema venoso armazena dois ter¢os do volume de sangue circulante, funcionando
como um reservatdrio, o qual pode ser mobilizado, quando se faz necessario. H4 um gradiente
de pressdo que conduz o sangue das veias para o coracdo, denominado pressdo média de
enchimento sistémico, cujo valor ¢ 7 mmHg. Tal pressdo ¢ independente do bombeamento
cardiaco e diretamente relacionada ao volume de sangue circulante e & complacéncia venosa,
enquanto a pressao no atrio direito em repouso ¢ 0 mmHg, a mesma aumentara como resultado

do enchimento cardiaco para cerca de 3 mmHg. Essas pressdoes podem se equivaler em caso de
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deple¢dao de volume, venodilatagdo ou se houver uma elevagdo patoldgica de pressdo atrial

direita (GUYTON; HALL, 2006; BAKKER; BERLIN, 2014).

Figura 2 - Ilustracio esquematica do retorno venoso

80 cmH,0|
N
20 cmH,0
10 cmH,0 P
0 cmH,0O
Left Veins Right Left Veins Right
Heart Heart Heart Heart
Baseline . Effect of a Fluid Bolus
Venous return 5 L-min-" Venous return 6 L-min?

Fonte: BERLIN; BAKKER (2014)

Outro ponto importante da questdo cardiovascular ¢ a curva de Frank Starling (Figura
3), a qual ¢ diretamente relacionada ao retorno venoso e a capacidade de enchimento cardiaco.
O aumento do VS apos administragdo de fluidos ¢ determinado pelo posicionamento da pré-
carga nessa curva. Na fase inicial da curva, o coracdo ainda tem uma reserva de pré-carga, de
modo que aumentar o retorno venoso cardiaco resultard em um aumento no VS, o que
corresponde aos pacientes que responderdo de maneira positiva a administracao de fluidos. Por
outro lado, se o coragdo estd na fase final da curva, ndo hé mais reserva de pré-carga e, desta
forma, um aumento significativo na VS ndo serd alcancado, apesar pela administracdo de
fluidos (LUKITO et al., 2012; CHERPANATH, 2013; WANG et al., 2019). A curva de Frank
Starling ¢ um dos fatores que auxiliam na compreensdo das diferentes formas de resposta a

volume apresentadas pelos pacientes.
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Figura 3 - Curva de Frank Starling
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Fonte: GUYTON; HALL (2006)

2.1.1 Diferencas da fisiologia cardiovascular e fisiopatologia do choque entre adultos e

criancas

As dimensdes cardiovasculares das cdmaras cardiacas, o débito cardiaco, a pré e a pds-
carga, bem como a frequéncia cardiaca e as propriedades das vias de condu¢@o do coracio,
apresentam importantes mudancas desde o estagio fetal até a vida adulta (DALLAIRE;
SARKOLA, 2018). Tudo isso impacta na hemodinamica cardiovascular, desde o enchimento
cardiaco e as velocidades de fluxo sanguineo até a performance miocardica e o volume sistolico

(DALLAIRE; SARKOLA, 2018).

Nas criangas, observa-se que o sistema cardiovascular ¢ otimizado para acomodar um
fluxo que ¢ quatro vezes maior que o débito cardiaco no repouso, o que denota a maior
complacéncia de seus vasos (SLUYSMANS; COLAN; THEORETICAL, 2005). Isso,
associado ao fato de habitualmente terem fungdes renal e miocéardica preservadas, as tornaria
menos suscetiveis a sobrecarga hidrica (EMR et al., 2018).

Na sepse, ¢ marcante a diferenga encontrada entre adultos e criancas. Adultos cursam
com choque associado a reducdo de resisténcia vascular sistémica e a hipotensdo, ainda, apesar

da disfun¢do miocérdica apresentam débito cardiaco preservado ou aumentado, o que se
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relaciona a dilatacdo ventricular e a taquicardia (DAVIS et al., 2017). Ja o choque pediatrico,
mais especificamente o séptico, cursa com hipovolemia grave, aumento de resisténcia vascular
sistémica, podendo chegar a at¢ 50% dos pacientes e débito cardiaco baixo (DAVIS et al.,
2017). Assim, criangas cursam com hipotensdo em fase mais tardia e sdo muitos dependentes
de FC, principalmente, os lactentes jovens (EMR et al., 2018).

Virios estudos demonstraram que o fluxo sanguineo cerebral total (FSCT) e o débito
cardiaco sdo dependentes da idade (BRANDFONBRENER; LANDOWNE; SHOCK, 1955;
AMIN-HANJANI et al., 2015). Wu e colaboradores (2016) evidenciou, por meio de
ressonancia magnética de fluxo cerebral e cardiaca, haver forte relacdo entre FSCT, indice
cardiaco e picos de velocidade arterial com a idade, particularmente nos primeiros anos de vida
das criangas. O FSCT atinge seu apice aos seis anos e, até os quatro anos, a fracdo do débito
cardiaco atribuido as artérias cerebrais ¢ duas vezes maior em criangas quando comparadas a
adultos (WU et al., 2016), nos quais o cérebro demanda em torno de 15% do débito cardiaco
no repouso (GUYTON; HALL, 2006).

Portanto, a resposta ao choque, e a consequente infusao de fluidos, diferem entre adultos
e criancas. Da mesma forma, supde-se que haja diferenga entre os mecanismos de avaliacdo de

fluidorresponsividade relacionados.

2.2 CHOQUE EM PEDIATRIA

Corresponde a um estado fisiopatolégico dinamico e instavel caracterizado pela falha
na entrega de oxigénio para atender as demandas metabdlicas dos tecidos (TOPJIAN et al.,
2020; WEISS et al., 2020). O choque resulta de condi¢des que causam diminui¢cdo do volume
intravascular, distribui¢do anormal do volume intravascular ou funcio cardiaca prejudicada
(TOPJIAN et al., 2020). O tipo mais comum de choque pediatrico ¢ hipovolémico, associado

primariamente a gastroenterite e a hemorragias, enquanto os distributivo, cardiogénico e
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obstrutivo ocorrem em menor frequéncia. Usualmente, os diversos tipos de choque ocorrem

simultaneamente (TOPJIAN et al., 2020).

Na medida em que o choque evolui, ele passa de um estado compensado — no qual os
mecanismos fisioldgicos de taquicardia e de aumento de resisténcia vascular sistémica ainda
conseguem manter o débito cardiaco e a perfusdo de orgdos alvos — para um estado
descompensado (TOPJIAN et al., 2020). Este ultimo, atualmente denominado hipotensivo, é
caracterizado por inadequada perfusdo de orgdos-alvo e consequente diminui¢do do débito

urindrio e estado mental deprimido (TOPJIAN et al., 2020).

A administragdo precoce de fluidos intravenosos para tratar choque ¢ amplamente aceita
(TOPJIAN et al., 2020), e suas principais recomendagdes se relacionam a sepse. A mortalidade
por sepse pediatrica diminuiu nos ultimos anos concomitante a implementacdo de linhas de
cuidado que enfatizam o papel da administragdo precoce de antibioticos e volume (WEISS et
al., 2020). Dessa forma, em pacientes com choque séptico, recomenda-se a administracao de
10-20 ml/kg de volume, seguida por reavaliagdes continuadas de sinais de sobrecarga hidrica
(INWALD et al., 2018). Espera-se observar resposta terapéutica a partir da redu¢do da FC,
aumento da PA, melhora dos pulsos centrais e periféricos, bem como tempo de enchimento
capilar menor que dois segundos, débito urindrio maior que 1 ml/kg/h e recuperacdo do

sensorio.

Dentre os desafios atuais do manejo do choque, destaca-se a busca por marcadores e
varidveis com boa acuracia para guiar a quantidade de volume a ser infundido (TOPJIAN et al.,

2020; WEISS et al., 2020).
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2.3 REPOSICAO FLUIDICA E SOBRECARGA HIDRICA

A administragdo de volume intravenoso € parte imprescindivel no manejo de pacientes
criticos. Por meio dela, objetiva-se otimizar a pré-carga e, assim, prover adequado aporte de
oxigénio aos tecidos (WEISS et al., 2020). Dessa forma, grande parte de todos os pacientes

internados em UTIP acabam recebendo fluidos por alguma razao.

A busca pelo manejo fluidico adequado a cada paciente ¢ importante para se evitar
efeitos deletérios associados a sobrecarga hidrica, a qual vem sendo amplamente relacionada
ao aumento de mortalidade e de morbidades, tais como aumento no tempo de ventilacdo
mecanica, maior permanéncia hospitalar e risco de injlria renal aguda (ALOBAIDI et al.,
2018). Tanto em adultos quanto em criangas, a morbidade aumenta quando a sobrecarga hidrica
for maior que 10% (EL-NAWAWY et al, 2020), principalmente entre os pacientes que
requerem hemodialise continua (SELEWSKI et al., 2011), em pos-operatdrios de cirurgia

cardiaca (LEX et al., 2016) ou em quadros de sepse grave (WEISS et al., 2020).

2.4 COMO AVALIAR A RESPOSTA A VOLUME?
2.4.1 Conceitos gerais

Métodos tradicionais de avaliagdo de fluidorresponsividade, como sinais vitais, exame
fisico (WO et al., 1993) e medidas estaticas de pressdo arterial (MARIK; CAVALLAZZI,
2013) sdo os mais acessiveis na pratica clinica, mas ndo se correlacionariam de forma precisa
a resposta volémica. Assim, o desenvolvimento de ferramentas diagndsticas ndo invasivas para
predizer qual paciente respondera a administra¢ao de fluidos no choque ¢ de interesse crescente

(CECCONI; PINSKY, 2014; WEISS et al., 2020).

A medic¢do dindmica do IC e do DC, bem como o uso da EPP, vem sendo consideradas

formas seguras e viaveis de avaliar rapidamente a eficacia da administragdo de volume



24

(MONNET; CHERPANATH et al., 2016; MARIK; TEBOUL, 2016; BEDNARCZYK et al.,
2017; LEE et al.,2019; DOUGLAS et al., 2020). Serao detalhados abaixo os métodos utilizados

para predizer resposta a volume no presente estudo.

2.4.2 Elevacao passiva das pernas

No intuito de predizer a capacidade de resposta a volume, faz-se necessdria uma
mudanca na pré-carga seguida por uma avaliagdo de variaveis fisiologicas, como o débito

cardiaco ou a pressdo arterial sistémica (CHERPANATH, 2013).

A EPP induz um aumento rapido na pré-carga biventricular, através do incremento do
retorno venoso sistémico, o que mimetiza a administragdo de volume intravenoso (BOULAIN
et al.,2002). Durante a manobra, estima-se que cerca de 300 ml de sangue das pernas e do leito
esplancnico/mesentérico ¢ “autotransfundido” para a circulagdo central. Quando compara-se a
EPP ao desafio hidrico, considerado o método padrdo ouro para avaliagio de
fluidorresponsividade, observa-se que a EPP apresenta como vantagens ndo adicionar volume
extra a um paciente ndo respondedor e o fato de que seus efeitos hemodinamicos sdo

rapidamente reversiveis (JABOT et al., 2009).

Assim, a EPP ¢ tida como uma forma de prever a capacidade de resposta a volume,
demonstrando boa precisdo em varios estudos em adultos (CAVALLARO et al., 2010;
CHERPANATH et al., 2016; MONNET; MARIK; TEBOUL, 2016). Em uma metanalise de
23 artigos, a EPP apresentou boa acuracia em predizer responsividade fluidica, com curva ROC
0,95 (95% IC, 0.92-0.98), sensibilidade 86% (95% IC, 79-92) e especificidade 92% (95% IC,

88-96) (CHERPANATH et al., 2016).
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Em Pediatria, a literatura ainda ¢ escassa sobre este tema. O principal estudo a respeito
demonstrou um aumento no indice cardiaco maior que 10% induzido pela EPP, com é4rea sobre
a curva ROC 0,71 (95% IC, 0.55-0.88), sensibilidade 55% e especificidade 85% (LUKITO et
al.,2012). Enquanto outro estudo, utilizando o mesmo parametro de responsividade, apresentou
curva ROC 0,81 (95% IC, 0.68-0.9), sensibilidade 65% e especificidade 100% (EL-
NAWAWY; FARGHALY; HASSOUNA, 2020). Em relagdao a faixa etaria desses estudos,
Lukito e colaboradores (2012) incluiu pacientes de um a oito anos (média de seis anos),
enquanto El-Nawawy e colaboradores (2020) incluiu criangas de um més a cinco anos (média
de cinco meses). Em criangas parece haver boa identificagdo dos nao respondedores por EPP,
mas ndo significa que uma resposta positiva @ manobra repercutiria em um verdadeiro

respondedor, considerando a baixa sensibilidade.

A EPP pode ser usada tanto em pacientes com respiragdo espontdnea quanto em
ventilados (MONNET; MARIK; TEBOUL, 2016). Dentre os critérios de exclusdo para uso da
EPP estdo: choque que exige ressuscitacdo imediata, cardiopatias com repercussao
hemodindmica, aumento da pressdo intracraniana e fraturas de membros inferiores (LUKITO
et al., 2012). Nos casos de pressdo intra-abdominal (PIA) aumentada, o uso de EPP deve ser
avaliado com cautela, uma vez que a PIA elevada tende a aumentar a resisténcia vascular
sistémica e, assim, tais pacientes poderiam falsamente ndo responder & manobra (BEURTON
et al., 2019; MININI; ABRAHAM; MALBRAIN, 2020). Ainda, pode haver limitacdo ao

método em pacientes com trombose de veia cava inferior e com alta pressdo intratoracica.

Cabe destacar que dor, tosse, desconforto e o simples despertar provocam estimulo
adrenérgico e, portanto, aumentam o retorno venoso, resultando em uma interpretagcdo
equivocada da resposta a manobra (MONNET; MARIK; TEBOUL, 2016). Normalmente a EPP
ndo afeta a frequéncia cardiaca, sugerindo que a manobra, em si, ndo promove efeito

catecolaminérgico (CHERPANATH et al., 2016).
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O método para a realizagdo do exame encontra-se resumido abaixo:

Posicao basal: o paciente encontra-se na posi¢ao supina, com a cabeceira em 45° ou em
0°. Em relagdo a posicao basal inicial de 45°, tem-se que, quando o paciente passa desta
posi¢do para a EPP, este induziria uma transferéncia de um maior volume de sangue,
quando comparada & posi¢ado inicial de dectbito dorsal 0°. Isso deve-se ao fato de o
paciente recrutar ndo apenas sangue das pernas, mas também do compartimento
esplancnico (JABOT et al., 2009), o que aumentaria a sensibilidade do teste. Metanalise
subsequente ndo encontrou essa diferenca entre as posicdes (CAVALLARO et al.,
2010).

Realizacido da manobra: ajustar as pernas em 45°, utilizando o dispositivo automatico
da cama. Deve haver cuidado na execucao da EPP para evitar os estimulos adrenérgicos
descritos acima, os quais sao passiveis de causar viés de aferi¢do.

Avaliac¢ao do efeito da manobra: idealmente, utiliza-se um método que estime o débito
cardiaco com rapidez (MONNET; TEBOUL, 2015). Para tanto, meios ecograficos se
mostraram superiores a avaliacdo clinica usual (WO et al., 1993; MONNET; MARIK;
TEBOUL, 2016). O efeito da EPP ocorre em 30-90 segundos ap6s o inicio da manobra
(CHERPANATH et al., 2016).

Avaliacido apoés manobra: o paciente deve ser avaliado apés EPP — no caso, quando
retorna para a condi¢do basal de cabeceira em no minimo 30° (MONNET; TEBOUL,
2015).

Desafio hidrico: consiste na comparagdo da EPP com o padrio ouro de

fluidorresponsividade (LUKITO et al., 2012; MONNET; TEBOUL, 2015).
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As figuras 4, 5 e 6 sintetizam os principais métodos utilizados para a execugao da EPP:

Figura 4 - Primeiro protocolo desenvolvido para avaliacio de EPP
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Fonte: BOULAIN et al. (2002)

Figura S - Protocolos recente de EPP, enfatizando os métodos considerados mais acurados
para realizacdo do mesmo
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Figure 1 The best method for passive leg raising, indicating the five rules to be followed. CO, cardiac output; PLR, passive leg raising.

Fonte: MONNET; TEBOUL (2015)
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Figura 6 - Protocolo de EPP utilizado em populacio pediatrica
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Figure 1. Research design. PLR, passive leg raising; HR, heart rate; BP Sys, systolic blood pressure; SV,
stroke volume; CI, cardiac index.

Fonte: LUKITO et al. (2012)

2.4.3 Demais parametros para a avaliacdo de fluidorresponsividade

Um método amplamente conhecido e utilizado para predizer responsividade a volume
¢ a medida do didmetro da veia cava inferior (VCI), associado a sua varia¢ao durante um ciclo
respiratdrio. Na respiragdo espontanea, o didmetro da VCI diminui com o aumento do volume
intratoracico e a redugdo da pressdo intratoracica, a partir de tal medida determina-se indice
caval de colapsidade da VCI (icVCI) (ORSO et al., 2020). Ja na ventilagdo mecanica invasiva,
aplica-se uma pressdo positiva no torax, o que repercute em um aumento do diametro da VCI,

resultando no indice caval de distensibilidade da VCI (idVCI) (ORSO et al., 2020).

A férmula utilizadas para os calculos sdo as seguintes (BARBIER et al., 2004):

o icVCI (%) = VCI diametro maximo - VCI diametro minimo / VCI diametro maximo x
100
e idVCI (%) = VCI Diametro maximo — VCI didmetro minimo/ VCI diametro minimo X

100

O paciente ¢ considerado respondedor a volume quando o icVCI aumenta em 40-50%
(MULLER et al., 2012; AIRAPETIAN et al., 2015) e 0 idVCI em 12-18% (BARBIER et al.,

2004; FEISSEL et al., 2004). H4 uma importante heterogeneidade nos estudos sobre o tema.
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Os dados obtidos até o momento, tanto em criangas quanto em adultos, demonstram que tal
método ndo parece ser um bom preditor de responsividade a volume (GAN et al., 2013; LEE

etal.,2019; ORSO et al., 2020).

Tipicamente, a VCI ¢ identificada na janela subcostal, no eixo longitudinal, na entrada
do 4trio direito, por meio do modo 2D (Figura 7). Os didmetros minimo ¢ maximo da VCI sdo
obtidos a, aproximadamente, 2 cm da juncdo do VCI, com o atrio direito no modo M (Figura

7).

Figura 7 - Mudancas no diimetro da VCI durante a ventilacio mecéinica. Acima se
observa a VCI no modo 2D e abaixo no modo M.
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*IVC — veia cava inferior € RA — atrio direito
Fonte: LEE ef al. (2019)

Em contrapartida, ¢ bem documentada, principalmente na literatura de adultos e nas
poucas pediatricas, que o aumento de 10-15% do débito cardiaco (DC) e do indice cardiaco
(IC) identifica pacientes fluidorrespondedores (LUKITO et al., 2012; CHERPANATH et al.,
2016).

Para tanto, utilizamos a medida velocidade integral tempo na via da saida do ventriculo
esquerdo (VTIvsve), a qual foi mensurada no corte apical de cinco camaras, por meio do

doppler pulsado, posicionado na via de saida do ventriculo esquerdo e congelado no modo zoom
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na sistole (Figura 8). O diametro da via de saida do ventriculo esquerdo (DVSVE) foi obtido
na janela paraesternal no eixo longitudinal, com sua imagem congelada em zoom na

mesossistole. Esses dados foram aplicada as férmulas descritas abaixo (DUBIN et al., 1990):

e Volume Sistolico (L) = 0,785 x VTlvsve x [Diametro da Via de Saida do Ventriculo
Esquerdo (DVSVE)/2]?;
e Débito Cardiaco (L/min) = Volume sistolico x Frequéncia cardiaca / 1000;

e Indice Cardiaco (L/min/m?) = Débito cardiaco / Superficie corporal.

Figura 8. Avaliacdo da VTIvsve por meio do doppler pulsado

S$124/PATNEO

< Vmax 63.5cm/s
Vmean 44.9 cm/s
Max PG 2 mmHg

Mean PG 1 mmHg

VTl 8.94cm -
3 Vmax 627 cmise,

Vmean 45.6 cm/s v

Max PG 2 mmHg

Mean PG 1 mmH; | -

VTl 9.21cm
Vmax 61.8cm/s
Vmean 43.2cm/s
Max PG 2mmHg

Mean PG 1 mmHg
vt 9'0335.'!“-
. 5 ' . '

+ Dist 0.677 cm

Fonte: a autora



31

3 JUSTIFICATIVA

Embora a infusdo de volume continue sendo a base da terapia inicial para criangas em
choque, a sobrecarga de fluidos pode levar ao aumento da morbidade (PARIDON et al., 2015;
WEISS et al., 2020). Apenas 40-69% das criangas responderdo a expansdo intravascular (GAN
et al., 2013). Neste contexto, ¢ crescente o interesse no desenvolvimento de ferramentas
diagnosticas ndo invasivas para predizer qual paciente responderd a administragdo de volume

no choque (TOPJIAN et al., 2020; WEISS et al., 2020).

Vem-se demonstrando que avaliagcdes dindmicas do choque, por meio da EPP e de
variaveis ecograficas, na orientacdo do manejo fluidos, poderia reduzir mortalidade quando
comparada ao uso apenas de métodos tradicionais (DOUGLAS et al., 2020). Além disso,
considerando os diferentes achados fisiologicos das criangas até quatro anos, na quais a fracao
do débito cardiaco atribuido as artérias cerebrais ¢ duas vezes maior quando comparado a
adultos (WU et al., 2016), supomos que, ao realizar a manobra de elevagdo passiva da cabeceira

(EPC), da mesma forma que a EPP, poderiamos predizer resposta a volume.
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4 OBJETIVO

4.1 OBJETIVO GERAL

Comparar as respostas hemodindmicas apos Elevacdo Passiva das Pernas (EPP) e
Elevagdo Passiva da Cabeceira (EPC), com vistas a predizer se tais manobras poderiam ser

consideradas preditores de resposta a volume e pacientes pediatricos criticos.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Testar a hipdtese de que os pardmetros clinicos — pressdo arterial sistolica/diastdlica/
média e frequéncia cardiaca — mostram comportamento diferente de acordo com o tipo
de manobra (EPP ou EPC);

2. Testar a hipotese de que os parametros ecocardiograficos — colapsidade/distensibilidade
da veia cava inferior, indice cardiaco e débito cardiaco — mostram comportamento
diferente de acordo com o tipo de manobra (EPP ou EPC);

3. De acordo com o tipo de resposta observada, avaliar se tais manobras poderiam ser

consideradas possiveis preditores de resposta a volume.
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5 METODOLOGIA
5.1 DELINEAMENTO

Estudo piloto prospectivo experimental para avaliagdo de duas técnicas de
responsividade a volume.

5.2 SELECAO AMOSTRAL

5.2.1 Populagio e local do estudo

Pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA), no periodo que compreende maio a dezembro de 2019.
Consiste em um hospital terciario com 13 leitos com rotatividade mensal média de 55 pacientes

durante este periodo.

5.2.2 Critérios de inclusao

Inclui-se individuos com idade menor que 5 anos. Submetidos & ventilagdo mecanica
invasiva (SERVO I System V12, Siemens, Sweden) ou em respiracdo espontinea. Estaveis
hemodinamicamente ou com choque compensado caracterizado por presenca clinica de
taquicardia, alteracdo de pulsos ou perfusao, reducdo do débito urinario (<Iml/kg/dia), do nivel
de consciéncia, mas sem hipotensdo, conforme parametros numéricos determinados pelo
Pediatric Advanced Life Support 2020 (TOPJIAN et al., 2020), independentemente da etiologia
do mesmo. Submetidos a seda¢do ou ndo, conforme escala Comfort-Behavior, a qual classifica

como: < 10 muito sedados; 10-22 sedados; e > 22 nao sedados (ISTA et al., 2005).
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5.2.3 Critérios de exclusao

Dentre os critérios de exclusdo estdo: choque hipotensivo que exige ressuscitaciao
imediata com fluidos ou inotrdpicos, conforme pardmetros numéricos de hipotensdo
determinados pelo Pediatric Advanced Life Support 2020 (TOPJIAN et al., 2020), sindrome
respiratdria aguda grave, determinada por indice de saturagdo de oxigénio > 12,3 (ROTTA et
al., 2015); sinais ou suspeita clinica de hipertensdo intracraniana; presenga de fraturas de
membros inferiores; cardiopatia cianodtica ou acianodtica, malformagdes ou tromboses
evidenciadas ao exame ou ja diagnosticadas a nivel de veia cava inferior, superior ou jugulares;
pressdo intrabdominal aferida elevada definida (como uma PIA acima de 12 mmHg em duas
mensuragdes consecutivas num intervalo de 4 a 6 horas); pacientes com ascite, distensao
abdominal importante ou massas abdominais; pacientes com sinais de sobrecarga hidrica
descrita na data do exame pela equipe assistencial; pacientes em cuidados paliativos. Também
foram excluidos aqueles que ja houvessem realizado o protocolo previamente em outra

internacao na UTIP.

5.3 MANOBRAS

A execucdo do protocolo (ANEXO 1) compreende seis etapas, conforme descriciao

detalhada abaixo e na Figura 9.

1) Seleciao dos pacientes da UTIP: a completa execu¢do de um protocolo tem o tempo
médio de dura¢do de 30 minutos. Tinhamos disponiveis duas horas semanais para
realizacdo do protocolo. Desta forma, eram sorteados trés pacientes por semana dentre
os internados, os quais, se respeitassem os critérios de inclusdo e exclusdo, eram
inseridos no estudo.

2) Randomizacao dos pacientes em dois grupos: todos os protocolos estavam impressos

no inicio do estudo (maio/2019), ja com a marca¢do da manobra inicial a ser realizada.
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A cada novo paciente inserido, retirdvamos aleatoriamente um dos protocolos do
arquivo. Desta forma, metade dos pacientes iniciaram com a elevacdo passiva das
pernas (EPC) e os demais com a elevagdo passiva das cabeceira (EPC). Portanto, todos
os pacientes eram submetidos as duas manobras.

Posicao basal: nesta etapa, colocamos o paciente em decubito dorsal, cabeceira e pernas
em 0° por um tempo de trés minutos (BOULAIN et al., 2002; CAVALLARO et al.,
2010). Apos este periodo, foram avaliados sinais vitais (FC, PAS, PAD e PAM), sinais
clinicos de sepse, didmetro minimo e maximo da VCI durante um ciclo respiratério,
DSVE e a medida da VTIvsve. A avaliacdo foi feita em cinco minutos. No item 5.4
detalhamos cada variavel e como foram avaliadas.

Posicdo da manobra 1: conforme a randomizagao, a cabeceira foi elevada a 45°, com
as pernas permanecendo em 0° ou com as pernas elevadas a 45° e a cabeceira mantida
em 0°. Apos 90 segundos na posi¢do, foram avaliados sinais vitais (FC, PAS, PAD e
PAM), didmetro minimo e méximo da VCI durante um ciclo respiratorio e a VTIvsve.
A avaliagdo era feita em cerca de dois minutos.

Retorno para a posi¢ao basal: o paciente retorna a posi¢ao neutra — cabeceira e pernas
em 0° por 3 minutos.

Posicdo da manobra 2: conforme a randomizagao, a cabeceira foi elevada a 45°, com
as pernas permanecendo em 0° ou com as pernas elevadas a 45° e a cabeceira mantida
em 0°. Apos 90 segundos na posi¢do, foram avaliados sinais vitais (FC, PAS, PAD e
PAM), diametro minimo e méximo da VCI durante um ciclo respiratorio e trés medidas

da VTIvsve. A avaliacdo era feita em cerca de dois minutos.
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Figura 9 - Sintese do protocolo de pesquisa

| 1. Selecao dos participantes

| 2. Randomizag¢do da manobra inicial: EPP ou EPC ‘

’ 3. Posicao basal por 3 minutos | | 4. EPP ou EPC por 90 segundos | | 3. Posigao basal por 3 minutos | | 6. EPP ou EPC por 90 segundos I

Medidas apés manobra: Medidas ap6s manobra: Medidas apés manobra:
FC, PAS, PAD, PAM, dminVCI, FC, PAS, PAD, PAM, dminVCI, FC, PAS, PAD, PAM, dminVCI,
dmaxVCI, didmetro via de saida dmaxVCI e VTIvsve dmaxVCI e VTIvsve

de VE e VTIvsve

Fonte: a autora

Todos os exames ecograficos foram realizados com o mesmo aparelho (Philips Vascular
HD7), por uma cardiologista pediatrica com mais de cinco anos de atuag@o e especializagdo em
ultrassonografia cardiaca. Ainda, visando melhor adequa¢do do método, desenvolvemos um
dispositivo com angulo fixo de 45° para a realiza¢do das manobras (Figura 10), o mesmo se
adequava facilmente sobre o leito e era revestido por material passivel de higienizagdo apds

cada uso.

Figura 10 - Dispositivo utilizado para a realiza¢io das manobras

-_—

Fonte: a autora
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E importante destacar que, na analise estatistica preliminar, observou-se efeito residual
nos parametros clinicos/ecograficos da primeira manobra executada sobre os resultados da
segunda. Buscando minimizar quaisquer vieses, optou-se por avaliar, exclusivamente, os dados
relativos a primeira manobra utilizada, apesar de todos os pacientes terem realizado as duas.

Em resumo, foi como se o estudo tivesse sido interrompido ap6s a etapa 4 (Figura 9).

5.4 VARIAVEIS AVALIADAS
5.4.1 Variaveis demograficas

Variaveis demograficas foram extraidas do prontuério do pacientes e incluiram: idade,
peso, altura, Paediatric Index of Mortality 2 (PIM2) (SLATER; SHANN; PEARSON, 2003),
escala Comfort Behavior (Comfort-B) (ISTA et al., 2005), motivo da internacdo e sinais clinicos

de sobrecarga hidrica definidos na avaliagdo da equipe assistencial naquele dia.

Ap6s, realizou-se avaliagdo clinica da condicdo hemodinamica e respiratoria do
paciente na beira do leito. A primeira caracterizada pela presenca de taquicardia (TOPJIAN et
al., 2020), alteracao de perfusio, alteracao de pulso, diminui¢ao de débito urinario (<1 ml/kg/h),
alteracdo de consciéncia, hipotensdo a partir da pressdo sistolica (TOPJIAN et al., 2020).;
presenga ou auséncia de choque; etiologia do choque (hipovolémico, distributivo, cardiogénico
ou obstrutivo) e uso de droga vasotiva. A segunda, descrevendo se ventilacdo espontanea ou
mecanica invasiva (VMI). A VMI foi caracterizada como: mandatéria intermitente
sincronizada ciclada a tempo e limitada a pressao (SMIV PC) e ventilagdo mandatoria
intermitente sincronizada, pressdo regulada e volume controlado (SMIV PRVC) e, de acordo
com 0s respectivos pardmetros, os quais incluem pressdo inspiratdria positiva (PIP), pressao
expiratoria positiva final (PEEP), volume corrente (VC), frequéncia respiratdria (FR) e fragdo

inspirada de oxigénio (FiO2).
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5.4.2 Variaveis em estudo

Conforme detalhado no item 5.3, serdo avaliadas antes e depois das manobras variaveis

clinicas e ecograficas:

Clinicas: correspondem a FC, PAS, PAD e PAM. Todos os pacientes avaliados estavam em
regime de UTIP monitorizados pelo mesmo aparelho (Philips Intellveue MP 60). Deste modo,
as informacgodes relativas as variaveis clinicas foram retiradas deste monitor padrao da unidade.
A aferi¢do da PAS, PAD e PAM foi realizada por método oscilométrico, o qual estima valores
a partir de alteragdes na oscilacdo do pulso na medida em que o manguito ¢ desinflado. O
manguito utilizado foi o apropriado para o tamanho da crianca, conforme recomendacdo da
literatura que coloca que o comprimento da bolsa inflavel deve ser de 80-100% da
circunferéncia do brago e a largura de pelo menos 40% do mesmo (FLYNN et al., 2017).
Buscamos sempre realizar a medida no membro superior direito, exceto se houvesse alguma

contraindicagao.
Ecogrdficas:

o Veia cava inferior (VCI): a VCI foi identificada na janela subcostal, no eixo
longitudinal, na entrada do atrio direito, por meio do modo 2D. Os didmetros minimo
e maximo da VCI sdo obtidos a aproximadamente 2 cm da jungdo do VCI com o 4trio
direito, no modo M. A foérmula utilizada para avaliacdo do icVCI (ndo ventilados) foi
(%) = VCI diametro maximo - VCI didmetro minimo / VCI diametro maximo x 100 ¢
de idVCI (%) = VCI Diametro maximo — VCI diametro minimo/ VCI didmetro minimo
X 100.

o Indice cardiaco e débito cardiaco: obtivemos uma medida da VTIvsve, sendo que o
valor utilizado para o célculo foi a média de trés ciclos envelopados. A medida VTIvsve

foi mensurada no corte apical de cinco camaras, por meio do doppler pulsado,
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posicionado na via de saida do ventriculo esquerdo e congelado no modo zoom na
sistole (Figura 9). O DVSVE foi obtido na janela paraesternal no eixo longitudinal com
sua imagem congelada em zoom na mesossistole (DUBIN ez al., 1990):
o Volume Sistolico (L) = 0,785 x VTlvsve % [Didmetro da Via de Saida do
Ventriculo Esquerdo (DVSVE)/2]?;
o Débito Cardiaco (L/min) = Volume sistolico x Frequéncia cardiaca / 1000;

o Indice Cardiaco (L/min/m?) = Débito cardiaco / Superficie corporal.

5.4.3 Variaveis de desfecho

Mudangas em parametros clinicos (FC, PAS, PAD e PAM) e ecocardiograficos

(icVCI/AdVCI, VTlvsve, IC e DC) ap6s a realizagdo das manobras de EPP e EPC.

5.5 ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados foram armazenados no programa Excel, da Microsoft. Os calculos
estatisticos e a elaboragdo dos graficos e das tabelas foram realizados pelo programa Statistical

Package for Social Sciences versao 21.0 (SPSS).

Em relagdo as varidveis continuas, os dados foram apresentados em média e desvio
padrdo, quando com distribuicdo normal; e, em mediana e intervalo interquartil, caso a
distribuicdo ndo tenha sido normal. Variaveis categoricas foram expressadas em porcentagem

e comparadas com o teste qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher.

A comparacdo intra e intergrupos, simultaneamente, foi realizada pelo modelo de
equagdes de estimativas generalizadas (GEE), complementado pelo teste Least significant
difference (LSD). O modelo linear foi aplicado para variaveis com distribui¢do normal e o gama

para as distribui¢des assimétricas.
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O nivel de significancia adotado foi o valor de p < 0,05 e intervalo de confianga de 95%.

5.6 TAMANHO AMOSTRAL

Como ndo hé estudos prévios neste assunto, realizamos este piloto cujos os dados
obtidos permitiram estimar o célculo amostral para estudos futuros, que avaliem a diferenga
entre as duas intervenc¢des. Em fungdo disso, os resultados aqui obtidos foram analisados quanto

ao seu poder discriminatorio.

5.7 ASPECTOS ETICOS

Para o presente estudo, foram utilizados dados do prontudrio eletronico, os quais foram
transcritos para um banco de dados especifico. Os prontudrios foram anonimizados e
identificados por cddigo numérico, preservando assim a identidade dos participantes para a

analise posterior.

A todos os pacientes foi aplicado um termo de consentimento livre e esclarecido
(ANEXO 2). Atendendo a Resolucdo CNS n° 510, de 07 de abril de 2016, que regulamenta a
pesquisa com seres humanos no Brasil, o projeto foi submetido & Comissdo de Etica e Pesquisa
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e aprovado sob o numero CAAE

64779517.4.0000.5327.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate changes in hemodynamic parameters of pediatric patients when

undergoing passive leg raising (PLR) and passive head-up tilt (PHUT).

Design: Prospective experimental pilot study.

Setting: Pediatric intensive care unit.

Participants: Patients under 5 years old.

Interventions: Patients remained in the supine position at 0° for 3 minutes and were

subsequently randomized to PLR or PHUT at 45° for 90 seconds.

Main variables of interest: Heart rate (HR), blood pressure (BP) [systolic (SBP), diastolic
(DBP), mean arterial pressure (MAP)], caval index, cardiac index (CI), and cardiac output

(CO).

Results: Thirty-seven patients were included, 15 (40%) underwent PLR and 22 (60%) for
PHUT. There were no significant differences between the groups regarding age, weight, height,
sex, Pediatric Index of Mortality, or COMFORT Behavior Scale. Thirty-two (86%) were
hemodynamically stable, and 30 (81%) were on mechanical ventilation. After PLR, there was
a mean reduction of 8.7% in SBP (p=0.02), 14% in DBP (p=0.016), 13% in MAP (p=0.004),
and a 26% increase in caval index (p=0.04); after PHUT, there was a mean increase of 9% in
SBP (p=0.003), 14% in DBP (p=0.003), and 12% in MAP (p=0.000). Further, it was observed
that, after PLR, 80% of those who had reduced BP also had reduced CI/CO (p=0.03) and, in

the PHUT group, 50% of those who had increased BP also had increased CI/CO (p=0.6).

Conclusions: We observed an increase in pressure indices after PHUT and a decrease after

PLR concomitant with a reduction in CI/CO in this group.
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INTRODUCTION

Optimizing cardiovascular function to ensure adequate oxygen distribution is essential
for the management of critically ill patients.! In cases of circulatory failure, early administration

of intravenous volume is proposed as the first measure.!

Pediatric studies show that, on average, only 40-69% of children respond to
intravascular expansion,*> which is similar to adult populations.® In addition, excessive fluid
administration is associated with a higher incidence of mechanical ventilation support, longer

hospital stay, severe organ dysfunction, and increased mortality in both adults and children.

Passive leg raising (PLR), a method for assessing fluid responsiveness, involves
raising the legs to a 45° angle, which induces a rapid increase in biventricular preload by

increasing systemic venous return, which mimics the administration of intravenous fluid.” PLR

10-12 13,14

has shown good accuracy in adults, = although pediatric studies are still scarce.

Hemodynamic parameters, such as total cerebral blood flow and cardiac index (CI) are
related to age, particularly in the early stages of childhood.!>!® Total cerebral blood flow
reaches its peak at the age of six and, until the age of four, the fraction of cardiac output
attributed to the cerebral arteries is twice as high in children as in adults.!> Thus, we assume
that, similar to PLR, the passive head-up tilt (PHUT) maneuver could predict volume response

in the pediatric population.

The purpose of this study was to evaluate changes in clinical and/or ultrasonographic
parameters after PLR and PHUT to determine whether these maneuvers can be considered

predictors of volume response.
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METHODS

This prospective experimental pilot study, which evaluated two volume
responsiveness techniques, was conducted between May and December 2019 in a pediatric
intensive care unit (PICU) in southern Brazil. The unit has 13 beds with an average of 660
annual admissions. This study was approved by the Ethics and Research Committee on April
25, 2019 (CAAE 64779517.4.0000.5327). Written parental consent was obtained from each

study participant.

Children were included if they were between 1 month and 5 years of age and were
hemodynamically stable or in compensated shock!® (regardless of etiology), presenting
spontaneously breathing or submitted to invasive mechanical ventilation (SERVO I System

V12 — Siemens).

The exclusion criteria were: hypotensive shock requiring immediate resuscitation with
fluids or inotropes,!” severe acute respiratory syndrome (oxygen saturation index > 12.3),?!
signs or clinical suspicion of intracranial hypertension, lower limb fractures, cyanotic or
acyanotic heart disease, malformations or thromboses upon examination or previously
diagnosed at the level of the inferior or superior vena cava or the jugular; high intra-abdominal
pressure (defined as pressure > 12 mmHg in two consecutive measurements at an interval of 4
to 6 hours),?? ascites, abdominal distension or abdominal masses. Furthermore, patients were
excluded if they were identified by the medical team as having signs of fluid overload, were
receiving palliative care, or had already undergone the study protocol in a previous PICU

admission.

Demographic variables were retrieved from the medical records and included: age,
weight, height, Pediatric Index of Mortality 2 (PIM2)?* and COMFORT-B?° results, main

indication for PICU admission, and clinical signs of fluid overload or dehydration, according
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to the medical team’s assessment that day. Afterwards, clinical evaluations of the patient's
hemodynamic and respiratory conditions were performed at bedside. The former consists of
assessment of tachycardia, altered perfusion, altered pulse, decreased urinary output (<1
ml/kg/h), altered consciousness, hypotension from systolic blood pressure, the presence or
absence of shock, shock etiology (hypovolemic, distributive, cardiogenic, or obstructive), and
use of vasoactive drugs'®. The latter described whether the patient was breathing spontaneously
or required invasive mechanical ventilation, which was characterized as either pressure
controlled synchronized intermittent mandatory ventilation (SIMV/PC) or synchronized
intermittent mandatory ventilation plus pressure-regulated volume control (SIMV/PRVC),
according to the positive inspiratory pressure parameters, positive end-expiratory pressure, tidal

volume, respiratory rate, and inspired oxygen fraction.

The entire protocol, which consisted of four steps (Figure 1), was then implemented.

1) Patient selection: three hospitalized patients were selected. If they met the inclusion

criteria, they were included in the study.

2) Patient randomization into two groups: patients were randomized by a sealed,

blinded envelope method to receive either PLR (50%) or PHUT (50%).

3) Baseline position: the patient remained in the supine position (head and legs at 0°)
for three minutes, followed by assessment of vital signs [heart rate (HR), systolic blood pressure
(SBP), diastolic blood pressure (DBP), mean arterial pressure (MAP)], clinical signs of sepsis,
minimum diameter of the inferior vena cava (dminlVC), maximum diameter of the inferior
vena cava (dmaxIVC), left ventricular outflow tract diameter (LVOTd), and left ventricular

outflow tract velocity time integral (LVOT VTI).

4) Maneuver intervention: depending on randomization, the head was raised to 45°

with the legs at 0°, or the legs were raised to 45° with the head at 0°. After 90 seconds in this
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position, the vital signs (HR, SBP, DBP, and MAP), dminlVC, dmaxIVC, and LVOT VTI were

checked.

Figure 1. Summary of the Research Protocol.

I 1. Participant Selection

I 2. Randomization of treatment: PLR or PHUT I

| 3. Baseline position for 3 minutes | I 4. PLR or HOBE for 90 seconds |

3.1 Measurements taken after 4.1 Measurements taken after
baseline position: HR, SBP, DBP, treatment: HR, SBP, DBP, MAP,
MBP, dminICV, dmaxIVC, left CL dminICV, dmaxIVC, and LVOT
O_ ventricle diameter and LVOT O—/ VTI
VTI

PLR, passive leg raising; PHUT, passive head-up tilt; HR, heart rate; SBP, systolic blood
pressure; DBP, diastolic blood pressure; MAP, mean arterial pressure; dminlVC, minimum
diameter of the inferior vena cava; dmaxIVC, maximum diameter of the inferior vena cava;
LVOTd, left ventricular outflow tract diameter; LVOT VTI, left ventricular outflow tract
velocity time integral.

All ultrasound examinations were performed with the same device (Philips HD15) by
the same pediatric cardiologist with more than five years of clinical experience who specialized
in cardiac ultrasound; she was not blinded for the maneuver. In order to better adapt the method,

we developed a device with a fixed 45° angle to facilitate the maneuvers.

All patients were on a PICU regime and were monitored using the same device (Philips
Intellveue MP 60). BP was measured using the oscillometric method; the cuff was appropriate

for each child’s size, and the measurement was always performed on the right arm.?*

The IVC was identified in the subcostal window on the longitudinal axis at the
entrance of the right atrium using 2D mode.?*> The minimum and maximum IVC diameters were
obtained approximately 2 cm from the junction of the IVC with the right atrium using M
mode.? The formula used to evaluate the caval index in non-ventilated patients was: caval

index (%) =1IVC maximum diameter —IVC minimum diameter/[VC maximum diameter x 100.
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The formula used to evaluate the caval index in ventilated patients was: caval index (%) =IVC

maximum diameter — I[IVC minimum diameter/IVC minimum diameter x 100.26-28

To determine the CI and CO, LVOT VTI was measured in the apical section of five
chambers with pulsed Doppler, which was positioned in the left ventricular outflow tract. The
value used for calculation was the mean of three enveloped cycles.?> LVOTd was measured in
the parasternal window on the longitudinal axis and frozen in zoom mode in mid-systole.?

These data were applied in the following formulas:

° Stroke volume (mL) = 0.785 x LVOT VTI x [LVOTd/2]%;

° Cardiac output (L/min) = stroke volume x heart rate/1000,

° Cardiac index (L/min/m?) = cardiac output /body surface.

All data were stored in Microsoft Excel. SPSS version 21.0 was used for the statistical
analysis and graph and table production. Continuous variables were presented as mean and
standard deviation when normally distributed and as median and interquartile range when non-
normally distributed. Categorical variables were expressed as percentages and compared with
Pearson's chi-square test or Fisher's exact test. The within-and-between-group comparison was
performed with a generalized estimating equation model, complemented by the least significant
difference test. The linear model was applied to variables with normal distribution, while or the
gamma model was applied to those with non-normal distribution. The significance level was

set at p<0.05 with a 95% confidence interval.

RESULTS

A total of 43 potential candidates were identified, of whom six were excluded: three

due to neuropsychomotor agitation (COMFORT-B > 22) and the others due to interatrial
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communication (1), an unfavorable window (1) and limited lower limb mobility (1). The final

sample included 37 patients, 15 (40%) undergoing PLR and 22 (60%) undergoing PHUT.

As described in Table 1, we did not observe differences between the two groups. The
median age in the PLR group was 10 months [2-17], while in the PHUT group it was 6 months
[3-9]. The most common underlying pathology was pneumopathy (76%; n = 28), which

included bronchiolitis, pneumonia and chronic lung diseases requiring IMV.

Most of the patients were hemodynamically stable (86%; n = 32). Only 19% (n = 8)
were using vasoactive drugs, which were indicated for clinical signs of sepsis. The CI/CO was
similar between the groups and was within normal limits for the age range.?>** No patient
showed signs of fluid overload. A total of 81% (n = 30) of the sample were on IMV, with 27%

(n=8) on SIMV/PC and 73% (n = 22) on SIMV/PRVC.

Table 1 - Sample characteristics according to treatment group

Characteristics PLR (n=15) PHUT (n=22) P
Age (months) 10 [2-17] 6 [3-9] 0.69
Weight (kg) 7 [3.8-9.3] 7 [4.6-8.6] 0.88
Height (cm) 65 (£18) 64 (£13) 0.71
PIM2 (%) 4.310.8-7.5] 0.530.2-4.9] 0.20
COMFORT-B 13 (+4) 13 (+4) 0.81
Sex n (%)

Male 7 (47) 13 (59) 0.68

Diagnosis at admission n (%)

Pneumopathy 10 (67) 18 (82)
Sepsis 3 (20) 2(9) 0.40
Other* 2 (13) 2(9)

Hemodynamic condition n (%)
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Characteristics PLR (n=15) PHUT (n=22) P
Shock** 2(13) 3(14) 1
Use of vasoactive drugs 3 (20) 4 (18) 1

Cardiac index (L/min/m?) 5.3 (£1.8) 4.8 (+£1.8) 0.46

Cardiac output (L/min) 1.75 [1-2.6] 1.4[1.1-1.9] 0.36

Mechanical ventilation (MV) n (%)

Yes 13 (87) 17 (77) 0.68

MYV mode n (%)

SIMV-PC 5(33) 3(14) 0.44
SIMV-PRVC 8 (53) 14 (64)

MYV parameters
PIP 24 (£7) 28 (£7) 0.12
PEEP 7 (£2) 7 (£2) 0.27
TV 10 (£1) 9 (1) 0.39
RR 16 (+4) 18 (£5) 0.22
FiO2 0.35 (+0.1) 0.4 (+0.1) 0.6

PLR, passive leg raising; PHUT, passive head-up tilt; PIM2, Pediatric Index of Mortality 2;
SIMV-PC, pressure controlled synchronized intermittent mandatory ventilation; SIMV-PRVC,
synchronized intermittent mandatory ventilation plus pressure-regulated volume control; PIP,

positive inspiratory pressure;

PEEP, positive end-expiratory pressure; TV, tidal volume; RR, respiratory rate; FiO2, fraction

of inspired oxygen.

COMFORT Behavior Scale (<10 = very sedated, 10-22 = adequately sedated and >22 = not

sedated)

* Sensory lowering (n = 2), liver failure (n = 1) and deep venous thrombosis (n = 1).

**Shock defined according to Pediatric Advanced Life Support (PALS) criteria.
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The analysis of parameters after PLR, described in Table 2, showed reductions of 8.7%
in SBP (p = 0.02), 14% in DBP (p = 0.02), and 13% in MAP (p = 0.004), as well as a 26%
increase in caval index (p = 0.04). There was no significant difference in HR (p = 0.47), LVOT

VTI (p = 0.64), CI (p = 0.83) or CO (p = 0.71).

Table 2 - Results of clinical and ultrasound variables after passive leg raising (PLR)

Baseline Post-PLR P
HR 137+7.2 13848.2 0.47
SBP 104+5.5 95+5.7 0.02
DBP 58+ 4.8 50+5.3 0.02
MAP 71+4.6 62+5.3 0.004
Caval index 65+11.6 82+16.5 0.04
LVOT VTI 16.4£1.2 16.2 +£1.2 0.64
CI 5.3+0.46 5.3 +0.50 0.83
CcO 2.1+¢0.3 2.0+0.3 0.71

HR, heart rate; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; MAP, mean arterial
pressure; LVOT VTI, left ventricular outflow tract velocity time integral; CI, cardiac index;
CO, cardiac output.

As described in Table 3, after PHUT there was an increase of 9% in SBP (p = 0.003),
14% in DBP (p = 0.003), and 12% in MAP (p = 0.000). However, there was no difference in

HR (p = 0.68), caval index (p = 0.94), LVOT VTI (p = 0.85), CI (p = 0.98), or CO (p =0.72).
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Table 3 -O Results of clinical and ultrasound variables after passive head-up tilt (PHUT)

Baseline Post-PHUT P
HR 141+4.6 140+4.7 0.68
SBP 99+3.0 108+3.6 0.003
DBP 51+2.4 58+2.6 0.003
MAP 66+2.2 74+2.3 0.000
Caval index 83+16.6 83+18.6 0.94
LVOT VTI 14.2+0.65 14.3+£0.57 0.85
CI 4.8+0.39 4.8+0.36 0.98
CcO 1.8+0.26 1.7 £0.24 0.72

HR, heart rate; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; MAP, mean arterial
pressure; LVOT VTI, left ventricular outflow tract velocity time integral; CI, cardiac index;
CO, cardiac output.

When analyzing the interaction of clinical parameters with echocardiography, we
observed that after PLR 80% of the patients whose BP increased (n = 4) also had increased
CO/CI (p = 0.03), while 80% of the patients whose BP decreased (n = 8) also had decreased
CO/IC (p = 0.03). However, after PHUT, 50% of the patients whose BP increased (n = 7) also
had increased CO/IC (p = 0.6), while 75% of those whose BP decreased (n = 3) also had

decreased CO/IC (p = 0.6).

DISCUSSION

13,14 “after PLR we observed a

Contrary to what has been described in the literature
reduction in BP levels in a pediatric population with a stable hemodynamic condition. On the

other hand, after PHUT, which is not described in the literature, we observed an elevation of
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BP levels. These findings seem related to specific physiological characteristics of children in

this age range.!>18

Hemodynamic characteristics in children are directly related to age.!>!®

The apex of
total cerebral blood flow is reached at six years of age and, until four years of age, the cardiac
output attributed to the cerebral arteries is twice as high as in adults.!> Considering these
peculiar findings as well as other pediatric characteristics (higher heart rate, lower proportion

of blood volume in the legs), children respond differently to shock than adults,’! and,

consequently, they could present other predictors of volume response.

Increased caval index (p = 0.005) concomitant with decreased BP after PLR is to be
expected in circumstances of decreased venous return. This finding is contrary to the literature,
which reports that PLR led to increased CO/CI in responders.”!* In contrast, there was no
change in caval index after PHUT (p = 0.74), which is in line with expectations, since the effects

of PHUT are at the level of the superior vena cava and not the IVC.

Although assessing fluid responsiveness at bedside with echocardiography has broad

support in the literature,’?-34

its availability may be limited due to a lack of equipment and
trained operators. When we assessed the interaction between the clinical variables and the
ultrasound findings, we observed a good correspondence. After PLR, 80% (n = 8) of those with
decreased BP also had decreased CO/IC (p = 0.03), while after PHUT, 50% (n = 7) of those
with increased BP also had increased CO/IC (p = 0.6). These findings provide greater support

for the use of traditional methods when ultrasound is not available.

Stimuli associated with pain, coughing, and simply awakening can cause adrenergic
discharge, which can lead to increased BP and venous return. The literature demonstrates that

PLR does not alter HR, which suggests the absence of a catecholaminergic effect.!®!! Likewise,
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we observed no significant changes in HR after PLR (p = 0.47) or PHUT (p = 0.68). Thus, the

changes observed in BP level seem to be due only to the maneuvers.

In addition, our sample consisted of mostly hemodynamically stable patients for better
feasibility. When considering the dynamics of the Frank-Starling curve, which describes the
relationship between venous return and cardiac capacity, we observe that increased stroke
volume depends on the patient's position on the curve and not just circulating volume.®

Therefore, even euvolemic patients should respond to fluids.

Due to the lack of data on these maneuvers in the pediatric literature, we considered it
necessary to conduct this pilot study to verify the impact of PLR and PHUT on hemodynamic
variables. The hemodynamic results of PHUT were better than those of PLR, promoting
increased BP and CI/CO in 50% of the cases. Despite the favorable results in this population
(ie, hemodynamically stable children < 5 years old), the clinical impact of PHUT in children
with hypovolemia and shock, or even in older children, still needs to be properly evaluated. We
believe that our pilot study is just the beginning of a new perspective: which maneuver would
present better clinical outcome (PHUT or PLR) in the clinical setting to manage children with

hypovolemia.

CONCLUSION

In this pilot study, the two maneuvers induced different hemodynamic responses. After
PLR, there was a significant reduction in blood pressure levels, while, after PHUT, these values
increased. Regarding the interaction between the maneuvers and the clinical variables: after
PLR, 80% of those with reduced BP also had reduced HF/CO, while after PLR, 50% of those

with increased BP also had increased HF/CO. These findings appear to have a strong correlation
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with the specific physiological characteristics of children under 5 years of age. However, these

results must be further evaluated in a larger sample with greater statistical power.
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7 CONCLUSOES

Neste estudo piloto avaliamos mudancas de pardmetros clinicos e ecograficos apds a

realizacdo das manobras de EPP e EPC e constatamos que:

1)

2)

3)

Diferentes respostas foram observadas em relagdo a pressdo arterial apds as manobras,
uma vez que a EPP reduziu a PAS, PAD e PAM, enquanto a EPC elevou a PAS, PAD
e a PAM. Nao houve diferenca em relacdo a FC o respaldou o efeito exclusivamente da
manobra

Do ponto de vista ecocardiografico houve reducao do icVCI/idVCI ap6s EPP ao mesmo
tempo em que houve descrescimo na PA, mas ndo evidenciou-se mudangas no
icVCI/idVCI apos EPC o que ¢ bem compativel, uma vez que espera-se efeito da EPC
a nivel de veia cava superiro e ndo inferior. Os demais parametros (VTlvsve, IC e DC)
ndo apresentam diferencas estatisticas em relacdo as suas médias.

Parece haver boa correspondéncia entre a PAM e as variaveis ecograficas, porém
necessitamos ampliar a amostra para fazer outras ponderagdes; além disso como ndo
utilizamos o padrao ouro de responsividade volume, no caso a administragao de fluido,
ndo podemos avaliar se nossa amostra corresponde a possiveis respondedores de acordo

com a manobra.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo piloto, as duas manobras induziram respostas hemodinamicas distintas. Apds
EPP, houve redugdo significativa nos niveis pressoricos, enquanto, apos a EPC, observou-se
aumento nestes valores. Tais achados parecem ter forte correlagdo com as carcateristicas
fisiologicas especificas das criancas menores de cinco anos. Além disso, partindo-se do
pressuposto de que apenas metade dos pacientes criticos respondem a volume, apesar de nao
haver diferenca estatistica, observou-se uma boa correspondéncia entre a PA e os parametros
ecocardiograficos analisados. Entretanto, os resultados encontrados ainda devem ser avaliados
em uma amostra ampliada e com maior poder estatistico, com vistas a determinar se essas

diferengas influenciam em desfechos clinicos no cenario pratico de UTIP.
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ANEXO A - PROTOCOLO DE PESQUISA

Data do exame: / / Data de nascimento: _ / / Prontuério:

Nome do paciente:

Idade: Peso: Altura: Superficie corporal:

Motivo da internagao:

Glasgow/RASS: Comfort: Sedacdo:

Condi¢ao hemodinamica:

( ) Taquicardia ( ) Alteragao perfusdo ( ) Alteragdo pulso ( ) Diminui¢do de Volume Urinario
() Alteragdo consciéncia

Choque: () Hipovolémico ( ) Distributivo () Cardiogénico ( ) Obstrutivo

Droga vasoativa:
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Variaveis

Basal

( YEPP( )EPC

Avaliacdo apods 90
segundos

( YEPP( )EPC

Avaliacao
segundos

apés 90

*Segunda manobra inicia
minutos apés a primeira

Frequéncia cardiaca

Frequéncia respiratoria

Pressao arterial diastdlica

Pressao arterial sistolica

Pressao arterial médica

Didmetro minimo da Veia
Cava Inferior

Didmetro maximo da
Veia Cava Inferior

indice de Colapsidade da
Veia Cava Inferior

Diametro da via de saida
de ventriculo esquerdo

VTla na via de saida de
VE (3 medidas)

1y
2)
3)

1y
2)
3)

Calculo do
cardiaco e do
cardiaco

débito
indice
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Suporte ventilatorio: SIM () NAO ()
Alto fluxo: SIM ( )NAO ()
Ventilagdo mecanica ndo invasiva: SIM () NAO ( )

Ventilagdo mecanica invasiva: SIM () NAO ()

Modo ventilatdrio: / PIP /PEEP _ /FR  /FiO2 /

Ti inspiratdrio / Trigger / Pressao suporte

~ /VTE__ /VTla_
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
N°do GPPG 170571 e CAAE 64779517.4.0000.5327

Titulo do Projeto: Elevacao passiva das pernas e da cabeceira como preditor de responsividade
a volume em pacientes pediatricos

A crianca/adolescente pela qual vocé € responsével esta sendo convidada a participar de
uma pesquisa cujo objetivo ¢ avaliar a utilidade da elevacao das pernas e da cabeceira como
uma forma de auxiliar na melhora da pressao sanguinea e da func¢do do coragdo. Esta pesquisa
estd sendo realizada pelo servigo de Pediatria do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé concordar com a participag@o na pesquisa, os procedimentos envolvidos sdo os
seguintes: seu filho serd sorteado para iniciar o exame ou com elevagdo passiva das pernas ou
com a elevagdo passiva da cabeceira. Na sequéncia, ele serd colocado completamente deitado,
isto ¢ com a cabeceira e as pernas em 0°, entdo, sera realizada pela primeira vez a ecografia do
coracdo dele. Apds, conforme o sorteio, serd elevada a cabeceira ou as pernas do seu filho, por
noventa segundos, apds esse tempo, se realizard nova avaliagdo com ecografia do coragdo dele.
Em seguida, novamente seu filho serd colocado com cabeceira e pernas em 0° por trés minutos.
Por fim, conforme o sorteio, elevaremos as pernas ou cabeceira no final e novamente faremos
uma ecografia do coragao.

O exame serd realizado por ecocardiografista pedidtrica, sem haver prejuizos
diagnosticos ou risco de danos para o paciente. O tempo total da ecografia ¢ de 15 minutos.

Serdo consultados os registros médicos no prontudrio do paciente para verificar se ha
alguma doenca em tratamento, medicacdo em uso ou se ja realizou algum exame de
ecocardiograma previamente. Por isso, solicitamos a sua autorizac¢do para realizar este acesso.

A participagdo dele (a) neste estudo ndo trara beneficios diretos ao participante, mas vai
nos ajudar a oferecer melhor tratamento para criangas que tem problemas no coragao ou pressao
baixa por algum motivo. A participacdo na pesquisa ¢ totalmente voluntdria, ou seja, ndo ¢
obrigatdria. Caso vocé decida ndo autorizar a participagdo, ou ainda, retirar a autorizagao apos
a assinatura desse Termo, ndo haverd nenhum prejuizo ao atendimento que o participante da
pesquisa recebe ou possa vir a receber na instituicao.

Nao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela participagio na pesquisa e ndo havera
nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos. Caso ocorra alguma intercorréncia
ou dano, resultante da pesquisa, o participante receberd todo o atendimento necessario, sem
nenhum custo pessoal. Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados
confidencialmente. Os resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificagdo
dos participantes, ou seja, 0s nomes ndo aparecerdo na publicagdo dos resultados.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com a pesquisadora responsavel Tais
Sica da Rocha pelo telefone (51) 33598000 com a pesquisadora Cecilia Rotava Buratti, pelo
telefone (51) 33598000 ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de segunda
a sexta, das 8h as 17h.



75

Nome do responsavel Assinatura do responsavel

Nome do pesquisador que aplicou o Termo Assinatura do pesquisador que aplicou o Termo

Porto Alegre, / /

Rubrica do responsavel Rubrica do pesquisador

CEP Hospital de Clinicas de Porto Alegre (MR 05/11/2015)



