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Seguranca, Eficacia e Protocolo de Dose de Metoprolol para
Reducao de Frequéncia Cardiaca em Pacientes Pediatricos Externos
que Passaram por Angiografia Cardiaca por TC

Safety, Efficacy, and Dose Protocol of Metoprolol for Heart Rate Reduction in Pediatric Outpatients Undergoing
Cardiac CT Angiography
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Resumo

Fundamento: Qualidade de imagem e dose de radiacao sao otimizadas com uma frequéncia cardiaca (FC) lenta e
estavel na realizacao de imagens de artérias corondrias durante a angiografia cardiaca por tomografia computadorizada
(CCTA, do inglés cardiac computed tomography angiography) A seguranca, a eficacia e o protocolo para a reducao da FC
com medicamento betabloqueador ainda nao foi bem descrita em uma populagao de pacientes pediatricos.

Objetivo: Oferecer um protocolo de dose de metoprolol eficiente a ser usado em pacientes pediatricos externos durante
a CCTA.

Métodos: Realizamos uma revisao retrospectiva de todos os pacientes pediatricos externos que receberam o
metoprolol durante a CCTA. As caracteristicas demograficas e clinicas foram resumidas e a reducao média em FC foi
estimada utilizando-se um modelo de regressao linear multivariada. As imagens foram avaliadas em uma escala de
1 a4 (1= ideal).

Resultados: Um total de 78 pacientes externos passaram a uma CCTA com o uso de metoprolol. A média de idade foi de
13 anos, a média de peso foi de 46 kg, e 36 pacientes (46%) eram do sexo masculino. As doses médias de metoprolol
foram 1,5 (IQR 1,1; 1,8) mg/kg, e 0,4 (IQR 0,2; 0,7) mg/kg para administracdes orais e intravenosas, respectivamente.
O produto dose-comprimento por exame foi de 57 (IQR 30, 119) mGy*cm. A reducao média da FC foi 19 (IQR 12, 26)
batimentos por minuto, ou 23%. Nao foram relatadas complicagdes ou eventos adversos.

Conclusao: O uso de metoprolol num cenario de pacientes pediatricos externos para reducao da FC antes de uma CCTA
é seguro e eficiente. Pode-se reproduzir um protocolo de dose de metoprolol quando for necessario atingir uma FC
mais lenta, garantindo tempos de aquisicao mais rapidos, imagens mais claras e reducao na exposicao a radiacao nessa
populagao. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(1):100-105)

Palavras-chave: Cardiopatias Congénitas; Frequéncia Cardiaca; Metoprolol; Antagonistas Adrenérgicos;Tomografia
Computadorizada; Vasos Coronarios.

Abstract

Background: Image quality and radiation dose are optimized with a slow, steady heart rate (HR) when imaging the coronary arteries during
cardiac computed tomography angiography (CCTA). The safety, efficacy, and protocol for HR reduction with beta blocker medication is not well
described in a pediatric patient population.

Objective: Provide a safe and efficient metoprolol dose protocol to be used in pediatric outpatients undergoing CCTA.

Methods: We conducted a retrospective review of all pediatric outpatients who received metoprolol during CCTA. Demographic and clinical
characteristics were summarized and the average reduction in HR was estimated using a multivariate linear regression model. Images were
evaluated on a 1-4 scale (1= optimal).
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Results: Seventy-eight pediatric outpatients underwent a CCTA scan with the use of metoprolol. The median age was 13 years, median weight
of 46 kg, and 36 (46%) were male. The median doses of metoprolol were 1.5 (IOR 1.1, 1.8) mg/kg and 0.4 (IQR 0.2, 0.7) mg/kg for oral and
intravenous administrations, respectively. Procedural dose-length product was 57 (IQR 30, 119) mGy*cm. The average reduction in HR was 19
(IQR 12, 26) beats per minute, or 23%. No complications or adverse events were reported.

Conclusion: Use of metoprolol in a pediatric outpatient setting for HR reduction prior to CCTA is safe and effective. A metoprolol dose protocol
can be reproduced when a slower HR is needed, ensuring faster acquisition times, clear images, and associated reduction in radiation exposure

in this population. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(1):100-105)

Keywords: blHeart Defects, Congenital; Heart Rate; Metoprolol; Adrenergic, Antagonists; Computed, Tomography; Coronary Vessels.

Introducao

A angiografia cardiaca por tomografia computadorizada
(CCTA) é o padrao de imagem para avaligao nao invasiva
das artérias corondrias em pacientes de todas as idades."?
Para otimizar a qualidade da imagem e a dose de radiagao,
prefere-se ter uma FC mais baixa e estdvel.>* A redugao
da FC pode ser alcangada pelo uso de medicamento
betabloqueador. Exames de imagem de artérias corondrias
em criangas apresentam desafios especificos, devido ao
tamanho dos vasos e FC mais alta em repouso. A principal
modalidade diagnéstica para imagem corondria em pacientes
com doenca cardiaca congénita (DCC) historicamente tem
sido a cateterizagao cardiaca, que exige anestesia, acesso
vascular central, administracao de contraste, e exposigao
significativa a radiagdo. A imagem cardiaca por ressondncia
magnética é Gtil para a imagem corondria, mas tem valor
limitado em pacientes mais jovens.> A CCTA demonstrou
ser uma forma de diagnéstico em bebés e criangas de todas
as idades, utilizando tomégrafos de dltima geragdo com
resolugao espago-temporal adequada.®®

Técnicas de otimizacao de dose de radiagao diminuiram
significativamente a exposicdo em comparagao com
tecnologias de tomografia anteriores. A imagem corondria
pode ser adquirida em um Gnico batimento ou em alguns
batimentos cardfacos durante uma apnéia em pacientes
de todas as idades.” A FC mais baixa e estavel permite
o uso de uma janela estreita de aquisicao de exposicao
a radiacao, durante a sistole ou a didstole, dependendo
da FC. A seguranca e a eficacia da redugdao da FC com
medicamento betabloqueador ja estda bem descrita para
imagem corondria na populacdo adulta,'®'> mas é rara
para pacientes pediatricos.>'* O objetivo desse estudo
retrospectivo foi avaliar a seguranca e a eficdcia, e definir o
protocolo de dosagem de metoprolol para redugdo da FC
em uma populacdo de pacientes pediatricos externos que
passaram por CCTA.

Métodos

Pacientes

Foram incluidos no estudo pacientes entre 6 e 18 anos
de idade que compareceram como pacientes externos e
receberam o metoprolol antes da CCTA, no periodo de 12
de janeiro de 2007 a 31 de dezembro de 2016. Pacientes
que fizeram a TC por indicagao que nao fosse uma DCC, que
fizeram a CCTA sem o medicamento metoprolol, que foram
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encaminhados para a imagem corondria como pacientes
internos, ou que eram pacientes externos, mas fizeram a
tomografia anestesiados para garantir a cooperagao com a
suspensao da respiragao foram excluidos do estudo. A FC
de linha de base foi medida na apresentagdo do paciente
externo no centro de imagens antes da administragdo do
metoprolol e novamente durante a tomografia. A dose de
metoprolol, a qualidade da imagem, e quaisquer eventos
adversos foram documentados. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Analise Institucional.

Plataforma do Tomoégrafo e Sequéncia de Varredura, e
Preparacao do Paciente

A CCTA foi realizada utilizando-se um tomégrafo de fonte
dupla de primeira, segunda ou terceira geragao (Somatom
Definition Flash, Siemens Healthcare, Forchheim, Alemanha)
com tempo de rotagao do tubo = 280 ms, resolucao temporal
= 66-83 ms, e colimacao =2x128x0,6 mm. Uma CCTA
sincronizada ao eletrocardiograma (ECG), prospectiva e com
alto pitch (3,4) foi realizada utilizando-se modulagao de
corrente de tubo online automatizada para uma FC lenta e
estavel < 55 batimentos por minuto (bpm), com tomégrafo
de fonte dupla de segunda ou terceira geragdo. Nos casos
de FC mais alta ou irregularidade significativa de FC, apesar
do betabloqueador, foi realizado uma aquisigao retrospectiva
sincronizada ao ECG (Mindose) ou uma aquisi¢ao sequencial
foi feita com a janela de aquisigao ajustada conforme a FC.
Tipicamente, foi utilizada uma janela de aquisicao mais larga
que incluiu a sistole para FC acima de 60 bpm. Quando se
suspeitou de lesdes corondrias nos pacientes com sintomas
de isquemia ou doenca de Kawasaki, foi usado uma aquisicao
retrospectiva sincronizada ao ECG (Mindose) ou uma
aquisigao sequencial, independente da FC, para permitir
a avaliagao de mais de um UGnico conjunto de dados. Para
todos os pacientes, a voltagem do tubo foi ajustado a um
valor mais baixo baseado no uso do software automatizado
Care kV (Siemens, Forchheim) ou na avaliacdo clinica. Em
2011, a voltagem do tubo a 70 kV foi disponibilizado com
uma melhoria do tomégrafo. Os exames foram reconstruidos
usando o algoritmo de reconstrugao iterativa de segunda
geragao da Siemens, o Safire, na poténcia 3. Em 2014, uma
terceira geracao de algoritmos de reconstrucao iterativa, o
Admire, passou a ser usado, também na poténcia 3. A dose de
contraste foi injetada na velocidade apropriada para a idade
e o calibre intravenoso. O contraste foi injetado através de
bomba injetora utilizando um cateter de calibre 20-24, com
base no tamanho do paciente.
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Avaliacao da Qualidade da Imagem

As imagens foram analisadas retrospectivamente por dois
leitores especialistas (KH e BC), qualitativamente, conforme
uma escala de quatro pontos: 1=totalmente aceitavel com
visualizagdo ideal de todos os alvos anatémicos; 2=boa
qualidade de imagem com visualizagdo diagnéstica de
todos os alvos anatdémicos; 3=qualidade marginal da
imagem, com visualizagdo da maioria dos alvos anatémicos;
e 4=ma qualidade da imagem, nao diagnéstica para a
avaliacdo dos alvos anatomicos. Quaisquer discrepancias
na pontuacao da qualidade da imagem foram revisadas
novamente por KH e resolvidas. Os alvos anatémicos foram
definidos como a capacidade de definigao clara dos 6stios
coronarios e a sua origem da grande artéria, definigdo clara
do trajeto da coronaria incluindo o relacionamento com as
grandes artérias e o esterno, e a capacidade de identificar a
anatomia da corondria distal para determinar a dominancia
corondria. Todas as tomografias com uma pontuagao > 1
foram consideradas abaixo do ideal. Para essas tomografias,
foi determinado o motivo para classificagio da imagem
como subdtima.

Estimativa da Dose de Radiacao

O produto dose-comprimento do procedimento, em
mGCy*cm foi utilizada para estimar a dose de radiagao. Um
cilindro de 32 cm foi usado para estimativas de produto dose-
comprimento em todos os pacientes, independentemente
do tamanho. A dose de radiacdo é relatada como sendo o
produto dose-comprimento do exame.

Protocolo de Administracao de Metoprolol

Um protocolo de metoprolol padrio foi usado para
todos os pacientes incluidos neste estudo. As criangas
passaram por triagem para determinar as contraindicagoes
do uso de betabloqueador, incluindo estenose adrtica grave,
hipertensao pulmonar de moderada a grave, ou disfungao
sistolica ventricular esquerda ou direita grave. Pacientes com
histérico de qualquer uma dessas entidades clinicas nao
receberam o betabloqueador. Quando a FC basal era < 60
bpm, o metoprolol ndo foi administrado. Quando a FC basal
ficava entre 60 e 70 bpm, 1 mg/kg de metoprolol, até a dose
méaxima de 100 mg, foi administrado. Quando a FC basal
era > 70 bpm, 2 mg/kg de metoprolol, até a dose maxima
de 100 mg, foram administrados. Quando a FC permanecia
acima de 70 bpm uma hora apés a dose oral, 0,2 mg/kg de
metoprolol intravenoso era administrada até a dose maxima
de 1 mg/kg, para pacientes < 20 kg, ou dose médxima de
20 mg de dose intravenosa total, eram administrados para
pacientes com peso acima de 20 kg. Se a FC no tomégrafo
estiver > 70 bpm quando a FC basal tiver sido aceitavel, o
metoprolol intravenoso sé foi administrado de acordo com
as diretrizes acima.™

Métodos Estatisticos

Os dados demogréficos e clinicos do paciente foram
resumidos usando contagens (%) para varidveis categoricas,
médias + desvio padrdo para varidveis continuas simetricamente
distribuidas, e medias (faixas interquartis) para variaveis
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continuas distorcidas. A mudanca da FC apés a administracao
do betabloqueador foi estimada utilizando-se um modelo
de regressao linear multivariada, com a diferenga em FC
como variavel de resposta, e idade, sexo, o produto dose-
comprimento e a dose de metoprolol como covariaveis.
As premissas do modelo foram definidas usando-se andlise
residual e o teste Shapiro-Wilk de normalidade. As estimativas
do modelo, seus intervalos de confianca (Cl) de 95%, e os
p-valores foram relatados. A andlise foi realizada usando o R
3.5.2 em ambiente R-Studio 1.1.463."'5 Foi usado um nivel
de significancia de 5%.

Resultados

Dados Demograficos dos Pacientes e Reducao da
Frequéncia Cardiaca

Identificamos 78 pacientes pediatricos que passaram por
uma CCTA com o uso de metoprolol antes da aquisigao
da imagem no contexto de pacientes externos em nossa
instituicao entre janeiro de 2007 e dezembro de 2016. Destes,
cinquenta e nove (75%) pacientes fizeram a tomografia para
avaliar as corondrias, e 19 (25%) a fizeram para avaliar outro
tipo de DCC. Os dados demogréficos dos pacientes, a FC
e 0 mecanismo de administragdo do betabloqueador estdo
descritos na Tabela 1. A média de idade na tomografia foi
13,33 (IQR 10, 16) anos de idade, 36 pacientes (46%) eram
do sexo masculino, e a média de peso foi de 46 (IQR 31, 61)
kg. Um paciente recebeu nitroglicerina sem efeito adverso.

No geral, a FC de linha de base foi de 77 (IQR 66, 90)
bpm. A maioria dos pacientes, n = 51, (65%) recebeu
apenas o metoprolol por via oral, e quatro pacientes (5%)
receberam apenas o metoprolol intravenoso. Os demais
pacientes receberam uma combinacdo de metoprolol via
oral e intravenoso, n = 23 (29%). Ap6s a administragdo do
metoprolol, houve uma redugdo de 23% na FC basal que
corresponde a 19 bpm, IQR (12-26). A partir da andlise
multivariada, a redugao estimada na FC foi 20 bpm, com 95%
IC (17,24) (Apéndice 1).

Administracao de Metoprolol

A dose de metoprolol depende do peso do paciente,
conforme definido no Protocolo de administracdo de
metoprolol, descrito anteriormente. Para os pacientes
que pesavam < 50 kg, a dose média de metoprolol oral
ou intravenoso foi de 1,6 mg/kg (IQR 1,3, 1,9) e 0,6 mg/
kg (IQR 0,3, 0,8), respectivamente. Para os pacientes que
pesavam acima de 50 kg, a dose média de metoprolol oral
ou intravenoso foi de 1,4 mg/kg (IQR 1,0, 1,6) e 0,3 mg/
kg (IQR 0,1, 0,5), respectivamente. (Tabela 2) As doses e
quantidades administradas na prética eram consistentes com
as especificadas em nosso protocolo clinico."

Dose de Radiacao e Detalhes da Imagem

A Tabela 3 apresenta a dose de radiagdo da tomografia e
detalhes da imagem. A média do produto dose-comprimento
do exame foi de 57 (IQR 30, 119) mGy*cm. A pontuagao
média da qualidade da imagem foi de 1,2. Das 78 tomografias,
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Tabela 1 - Dados demograficos dos pacientes e redugéo da frequéncia cardiaca

Variavel Todos Apenas oral Apenas IV IV + Oral
Paciente, n (%) 78 (100) 51 (65) 4 (5) 23 (29)
|dade na tomografia, anos 13,0£3,3 13,1434 10,2+4,6 13,3+2,7
Sexo masculino, n (%) 36 (46) 22 (43) 1(25) 13 (57)
Peso, kg,* 46 (31, 61) 46 (29, 59) 32(29, 58) 49 (36, 62)
FC inicial, bpm,* 78+15 7411 91426 87+16
FC na tomografia, bpm,* 60+11 56+9 73+16 66+11
Reduggo de FC, bpm,* 19+£10 18+9 18+10 20+12
Redugéo relativa da FC, %,* 23 (16, 30) 24 (17, 30) 20 (17,22) 23 (15, 33)

N: nimero; IV: intravenosa; kg: quilograma; FC: frequéncia cardiaca; bpm: batimentos por minuto. * Varidveis continua sao relatadas como + desvios padrdo médios
ou como faixas médias e interquartis (IQR, 25°, 75° percentis) se distorcidas. Variaveis categéricas resumidas por contagens (%).

Tabela 2 - Protocolo de Betabloqueadores - Dose e entrega por peso

Variavel Todos Peso =50 kg Peso > 50 kg
Dose oral, mg/kg (n=74*) 1.5+0.5 1.7£0.5 1.3+0.4
Dose IV, mgrkg (n=27%) 0540.3 0.6£0.3 0.4£0.2
Quantidade oral, mg 50 (50, 100) 50 (50, 75) 100 (62, 100)
Quantidade IV, mg 20 (15, 28) 20 (13, 23) 20 (18, 35)

MG: miligramas; kg: quilogramas; IV: intravenosa; *inclui os que receberam IV e oral

Variveis continua sdo relatadas como * desvios padrdo médios ou como faixas médias e interquartis (IQR, 25°, 75° percentis) se distorcidas.

Tabela 3 - Dose de radiagao da tomografia e detalhes da imagem

DLP, mGy*cm* 57 (30, 119)
Qualidade da imagem da tomografia*
1, (%) (%) 67 (86)
2,n(%) (%) 10 (13)
3,n(%) (%) 1(1)
4,n(%) (%) 0(0)
Sequéncia de imagem
ECG anatdémico-prospectivo disparado com alta frequéncia (Flash), n (%) 26 (33)
ECG anatémico-prospectivo disparado (Prospectivo), n (%) 25(32)
ECG retrospectivo-funcional (espiral), n (%) 27 (35)

DLP: produto dose-comprimento (do inglés dose-length product); mGy*cm. *

variaveis categéricas resumidas por contagens (%); varidveis continuas

relatadas como médias e faixas de interquartil (IQR, 25° 75° percentis). Descri¢do da qualidade da imagem 1=totalmente aceitdvel com visualizagdo
ideal de todos os alvos anatémicos; 2=boa qualidade de imagem com visualizagéo diagnéstica de todos os alvos anatémicos; 3=qualidade marginal
da imagem, com visualizagdo da maioria dos alvos anatémico; e 4=ma qualidade da imagem, ndo diagnéstica para a avaliagdo de alvos anatémicos

11 (14%) ficaram abaixo da qualidade ideal, com 10 casos
pontuados como “2” devido ao contraste ruim e/ou ruido,
e um caso foi classificado como “3”, devido a movimento
do paciente. A representacao das sequéncias de imagem foi
uniforme, com aproximadamente um tergo dos pacientes
incluidos em cada tipo de sequéncia. Nao foram relatadas
complicagdes durante os procedimentos de imagem por
CCTA ou depois do procedimento até o momento da alta do
ambiente de paciente externo.’

Discussao

Em pacientes adultos submetidos a CCTA, o uso de
betabloqueador com controle da FC adequada demonstrou
que melhora a qualidade da imagem.' A pré-medicagao
por via oral demonstrou ser eficiente na populacdo adulta,
embora a variacao da eficicia seja afetada pela dosagem.® Ja
estd bem documentado que os riscos de exposicao repetida
a anestesia e radiacdo ionizante devem ser evitadas para
todos os pacientes de DCC."”?' Portanto, uma FC mais lenta
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permite o uso de eletrocardiograma prospectivo de disparo, que
demonstrou reduzir significativamente a dose para angjografia
corondria.?> Em nossa experiéncia, o uso de metoprolol
intravenoso uma hora apds a dose oral ndo teve efeito adicional
na redugdo da FC. Portanto, interrompemos a administragao de
metoprolol intravenoso apds a dose oral em nossa populagao de
pacientes pediatricos a partir de 2013. Deve-se notar que trés
pacientes receberam o metoprolol IV depois de 2013 devido a
FC elevada durante a aquisi¢ao do topograma por sofrerem de
ansiedade. A reducdo da FC nas populagdes pediatricas pode
ser alcangada com seguranga e eficiéncia com um protocolo
de administragao de metoprolol padronizado, para pacientes
submetidos a avaliagio de CCTA no contexto de pacientes
externos. Com triagem cuidadosa para contraindicagdes, nao
encontramos complicagdes ou efeitos colaterais com o uso de
betabloqueadores em pacientes pediatricos.

Limitacoes

Esse breve relatério estd limitado a achados relacionados a
FC e 0 uso de metoprolol, e ndo tem um grupo de comparacao.
Os autores concordam que um desenho prospectivo teria
sido robusto. Entretanto, essa foi uma revisdo retrospectiva
que analisou nossa prdtica clinica. Também é importante
mencionar que os leitores deste estudo nao fizeram a leitura
cega, o que poderia introduzir um viés.

Conclusao

Um protocolo de dose de metoprolol na populagdo
pedidtrica externa com DCC, antes da aquisicdo da CCTA,
demonstrou ser segura e eficaz na reducao de frequéncia
cardiaca em pacientes entre 6 e 18 anos de idade. Um
controle de frequéncia cardiaca adequado na populagao,
utilizando o metoprolol, pode oferecer imagens mais claras
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