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MORTALIDADE DE INDIVIDUOS IDOSOS CARDIACOS TRATADOS COM
DIGOXINA

Resumo: Objetivou-se descrever as taxas de mortalidade e sobrevida de idosos com
insuficiéncia cardiaca que fizeram uso de digoxina, bem como identificar os fatores de
risco associados a mortalidade. Prontuarios de pacientes idosos (260 anos) atendidos
no ambulatério de cardiologia para insuficiéncia cardiaca e que fizeram uso de
digoxina foram triados e selecionados para este estudo retrospectivo. Varidveis
sociodemograficas e clinicas foram mensuradas. A sobrevida foi verificada pelas
curvas de Kaplan-Meier e teste log-rank. A regressdo logistica multipla ajustada foi
utilizada para avaliar os potenciais fatores de risco associados a mortalidade. Dos 65
prontudrios analisados a sobrevida foi menor nos pacientes que utilizavam a dosagem
de 0,125mg (p=0,093). A taxa de mortalidade foi de 35,9% e as chances de dbitos
aumentaram nos individuos com idade acima de 76 anos (p=0,010; ORaj: 4,021), que
possuiam outras doengas cardiacas (p=0,004; ORaj: 5,943) e com maior tempo de uso
da digoxina (p=0,047; ORaj: 1,164).

Descritores: Digoxina, Mortalidade, Idoso.

Mortality of digoxin-treated elderly cardiac subjects

Abstract: This study aimed to describe the mortality and survival rates of elderly
with heart failure who used digoxin, as well as to identify the risk factors associated
with mortality. Records of elderly patients (260 years old) treated at the heart failure
outpatient cardiology clinic were screened and selected for this retrospective study.
Sociodemographic and clinical variables were measured. Survival was verified by
Kaplan-Meier curves and log-rank test. Adjusted multiple logistic regression was used
to assess potential risk factors associated with mortality. Of the 65 medical records
analyzed, survival was lower in patients using 0.125 mg (p=0.093). The mortality rate
was 35.9% and the chances of death increased in individuals over the age of 76 years
(p=0.010; ORaj: 4.021), who had other heart disease (p=0.004; ORaj: 5.943) and with
longer use of digoxin (p=0.047; ORaj: 1.164).

Descriptors: Digoxin, Mortality, Aged.

Mortalidad de ancianos cardiacos tratados con digoxina

Resumen: El objetivo es describir las tasas de mortalidad y supervivencia de
personas mayores con insuficiencia cardiaca que usaban digoxina, asi como identificar
los factores de riesgo asociados con la mortalidad. Los registros de pacientes ancianos
(=60 afos de edad) tratados en la clinica ambulatoria de cardiologia con insuficiencia
cardiaca se examinaron para este estudio retrospectivo. Se midieron variables
sociodemograficas y clinicas. La supervivencia se verific6 mediante curvas de Kaplan-
Meier y prueba de log-rank. Se utilizé la regresion logistica multiple ajustada para
evaluar los posibles factores de riesgo asociados con la mortalidad. De los 65 registros
médicos analizados, la supervivencia fue menor en los pacientes que utilizaron 0.125
mg (p=0.093). La tasa de mortalidad fue de 35.9% y las posibilidades de muerte
aumentaron en personas mayores de 76 afos (p=0.010; ORaj: 4.021), que tenian otras
enfermedades cardiacas (p=0.004; ORaj: 5.943) y con uso mas prolongado de digoxina
(p=0.047; ORaj: 1.164).

Descriptores: Digoxina, Mortalidad, Anciano.
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Introducao

A digoxina é um medicamento amplamente
utilizado na medicina cardiovascular no tratamento da
insuficiéncia cardiaca sintomatica com
comprometimento da fungdo ventricular esquerda e
controle da frequéncia cardiaca em pacientes com
fibrilagdo atrial?3,

Apesar de ambas indicacGes serem
recomendadas por recentes de diretrizes, os efeitos da
digoxina na insuficiéncia cardiaca baseiam-se em dois
estudos que indicaram que a retirada do medicamento
piora o estado funcional, a capacidade de exercicio e a
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo dos
pacientes*®; e um ensaio clinico randomizado
controlado por placebo®. Sobre a indicacio para o
controle de frequéncia na fibrilacdo atrial, ndo ha
estudo randomizado controlado por placebo que
forneca evidéncias de apoio’.

Este medicamento tem uma janela terapéutica
estreita e seus niveis sdo influenciados por interacGes
medicamentosas e comorbidades, além de causar
danos se ndo for cuidadosamente administrada®. Uma
série de estudos recentes indicaram que a digoxina

pode ter um efeito negativo sobre a

9,10,11,12,13,14,15,16,17, nenhuma

mortalidade todavia
investigacdo avaliou a sobrevida ou o efeito a longo
prazo da digoxina na mortalidade por insuficiéncia
cardiaca, principalmente em idosos. Considerando
esses resultados conflitantes é premente a realizacdo
de estudo de seguimento desses pacientes, que pode
estimar a seguranca da terapia com digoxina.

Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi
descrever as taxas de mortalidade e sobrevida de

idosos com insuficiéncia cardiaca que fizeram uso de

digoxina, bem como identificar os fatores de risco

associados a mortalidade.
Material e Método

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo
realizado com prontuarios de pacientes com
diagndstico clinico de insuficiéncia cardiaca e renal
atendidos em um Ambulatério de Cardiologia de um
hospital de ensino publico localizado em um municipio
do Paran3, Brasil.

Adotou-se como critérios de elegibilidade:
prontudrios de pacientes com idade 260 anos, com
diagndstico de insuficiéncia cardiaca, que fizeram uso
de digoxina e que realizaram pelo menos uma
consulta de acompanhamento no ambulatério entre
2011 e 2016. No periodo de janeiro de 2017 a agosto
de 2018 foram analisados os dados de 1.315
prontudrios, dos quais foram excluidos 1.250
prontudrios por ndo se enquadrarem nos critérios de
inclusdo do estudo, totalizando 65 para a amostra
deste estudo.

Para coleta de dados foi elaborado um
instrumento com as seguintes variaveis: idade (anos),
sexo (masculino e feminino), data do diagndstico de
insuficiéncia cardiaca (transformada em anos), dose
de digoxina (0,125mg e 0,250mg), tempo de uso de
digoxina (anos), comorbidades, 6bito (ndo e sim, com
data de ocorréncia). Os valores de peso (kilogramas) e
de creatinina sérica na urina (mg/dl) foram coletados
para determinar insuficiéncia renal grave (sim ou n3o),
por meio da equacdo de Cockcroft-Gault, em que:
clearance creatinina (ml/min) = [140-idade(anos)] x
Peso(kg)/72 x creatinina sérica(Crs) x (0,85, se mulher
ou 1,00, se homem)*®. Foi considerado insuficiéncia
renal estagio IV ou grave valores iguais ou inferiores a

15 ml/min?®.
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Os dados foram analisados no Statistical Package
of Social Sciences (SPSS), versdo 20.0. As variaveis
categoricas foram descritas por frequéncias absolutas
e relativas e as numéricas por medianas e intervalos
interquartilicos (11Q), visto que o teste de Kolmogorov-
Smirnov indicou que nao aderiam a distribuicao
normal.

A probabilidade de sobrevida foi verificada pelas
curvas de Kaplan-Meier, que foram comparadas pelo
teste log-rank, considerando como  varidvel
dependente o tempo de inicio do tratamento com
digoxina até a ocorréncia do desfecho do estudo. Para
avaliar os potenciais fatores de risco associados a
mortalidade utilizou-se a regressdo logistica
univariada e, apods, a logistica multipla bruta e
ajustada, todas com a técnica boostrap, considerando
a amostra menor que 100 casos. A ordem de entrada
das variaveis independentes nos modelos multiplos foi
determinada pelo valor de maior significancia da
andlise univariada (p<0,20), no qual permaneciam as
variaveis com p<0,05. O modelo final foi ajustado por
tempo de uso de digoxina. O odds ratio (OR), com

intervalo de confianga de 95%, foi selecionado como

medida de efeito. A qualidade do ajuste dos modelos

elaborados foi verificada por meio do teste de
Hosmer-Lemeshow, em que quanto maior o valor de
alfa, melhor é o ajuste. Para todas as andlises
considerou-se significancia estatistica a<0,05.

O estudo foi aprovado pelo Comité Permanente
de Etica e Pesquisa da Universidade Estadual de
Maringa, conforme CAAE 57860116.0.0000.0104 e
Parecer n2. 1.760.441. Foi fornecido o termo de sigilo

e confidencialidade dos dados a institui¢do.
Resultados

Dos 65 prontuarios analisados, a maioria dos
pacientes pertencia ao sexo feminino (n=34; 53,1%) e
idade mediana de 75 anos (I1Q: 13), variando entre 60
e 98 anos. Esses pacientes apresentam insuficiéncia
cardiaca diagnosticada, em mediana, ha 6 anos (11Q: 8)
e variagao entre 1 e 42 anos. Quanto ao uso de
digoxina, o tempo minimo foi de 1 ano e maximo de
15 anos, com mediana de 1 ano (l1Q: 2).

Na figura 1 apresentou-se as curvas de sobrevida
segundo as doses de digoxina utilizadas pelos idosos
com insuficiéncia cardiaca, nas quais notou-se uma
sobrevida menor entre aqueles que utilizavam a
dosagem de 0,125mg, contudo essa n3o é uma

diferenca significante (p=0,093).
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier para as doses de digoxina utilizadas pelos pacientes com insuficiéncia cardiaca.
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Teste log-rank p=0,093.

A taxa de mortalidade foi de 35,9% (n=23), cujo tempo de insuficiéncia cardiaca mediano foi de 3 anos (I1Q: 11)
e de uso de digoxina foi de 1 ano (llQ: 2). Na tabela 1 verificou-se que isoladamente, as chances de &bitos
aumentaram significativamente nos individuos com insuficiéncia renal grave (p=0,020) e entre aqueles que
possuiam outras doencas cardiacas (p=0,020), tais como: fibrilagdo atrial (34,4%; n=22), hipertensdo arterial
sistémica (76,6%; n=49), cardiopatia hipertensiva (9,4%; n=6), miocardiopatia chagdsica (6,3%; n=4), miocardiopatia

dilatada (26,6%; n=17), miocardiopatia isquémica (6,3%; n=4) e taquiarritmia (1,6%; n=1).
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Tabela 1. Associagdo entre os ébitos e caracteristicas clinicas.

Obito Andlise univariada
Variaveis Sim Nao Od(ds ratio
p-valor
n(%) n(%) (intervalo de confianga 95%)
Faixa etdria
60-75 anos 9(25,7) 26(74,3) 0.059 1
76-98 anos 14(48,3) 15(51,7) ’ 2,696(0,942-7,714)
Sexo
masculino 11(36,7) 19(63,3) 0.900 1
feminino 12(35,3) 22(64,7) ' 0,942(0,339-2,620)
Dose de digoxina
0,125mg 2(28,6) 5(71,4) 0.550 1
0,250mg 21(36,8) 36(63,2) ’ 1,458(0,260-8,192)
Numero de comorbidades
até 2 duas 19(37,3) 32(62,7) 0.671 1
3 ou mais 4(30,8) 9(69,2) ’ 0,749(0,202-2,767)
Insuficiéncia renal grave
nio 17(30,9) 38(69,1) 1
0,020
sim 6(66,7) 3(33,3) 4,471(0,998-20,021)
Tempo de insuficiéncia cardiaca
até 7 anos 15(39,5) 23(60,5) 0.476 1
8 anos ou mais 8(30,8) 18(69,2) ’ 0,681(0,237-1,961)
Outras doencas cardiacas
n3o 10(58,8) 7(41,2) 1
0,020
sim 13(27,7) 34(72,3) 3,736(1,173-11,897)
Doengas pulmonares
nao 16(32,7) 33(67,3) 1
0,326
sim 7(46,7) 8(53,3) 1,805(0,556-5,856)
Uso de digoxina (em anos) 2(2)* 1(2)* 0,403 1,067(0,914-1,246)

*mediana (intervalo interquartilico)

As chances de 6bitos aumentaram significativamente nos individuos com idade acima de 76 anos (p=0,010),

que possuiam outras doencgas cardiacas (p=0,004) e quanto maior o tempo de uso da digoxina, maior foi a

mortalidade (p=0,047). Quando avaliada em conjunto com as demais variaveis, a insuficiéncia renal grave perdeu

significancia estatistica e, portanto, foi excluida do modelo multiplo (tabela 2).
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Tabela 2. Fatores de risco associados a mortalidade entre idosos com insuficiéncia cardiaca.

Multiplo Multiplo ajustado
Modelo® I Odds ratio I Odds ratio
-valor (j i -valor
P (mtervalt;g;)conﬂanga P (intervalo de confianga 95%)
(o]
Faixa etdria
60-75 anos 1
0,031 3,250(1,043-10,130) 0,010
76-98 anos 4,021(1,195-13,530)
Outras doencas cardiacas
nao 1
0,010 4,470(1,299-15,379) 0,004
sim 5,943(1,577-22,400)
Uso de digoxina (em anos) - - 0,047 1,164(1,006-1,387)

*Teste de Hosmer-Lemeshow do modelo multiplo bruto e ajustado: p=0,957 e p=0,510, respectivamente

Discussao

A digoxina é o mais antigo medicamento de
insuficiéncia cardiaca, utilizado ha cerca de 200 anos,
e também de baixo custo’. E recomendada por
diretrizes do Brasil e exterior'?3, no entanto,
evidéncias recentes sugerem que o uso de digoxina na
insuficiéncia cardiaca diminuiu®®, pois apesar de
reduzir a taxa de hospitalizacdo, ndo reduz a
mortalidade geral por insuficiéncia cardiaca’.

Em relagdo as caracteristicas farmacoldgicas
desta droga, é excretada pelos rins na velocidade de
filtracdo glomerular e, assim, do clearance creatinina.
Em pacientes com funcgdo renal normal, é eliminada
entre 36-48 horas, logo necessita de ingestdes didrias.
A digoxina possui um indice terapéutico baixo, cujo
nivel sérico 6timo é de 0,5 a 1,0 ng/mL, alcangado com
uma dose de 0,125mg a 0,250mg/dia por via oral?l. A
dose de 0,125mg/dia é a recomendada para pacientes
idosos ou com funcdo renal comprometida, exceto
guando usadas para controlar arritmias atriais e
frequéncia ventricular, pois produz concentra¢des
séricas entre 0,5 e 0,9 ng/mL que produzem os efeitos
benéficos esperados?’.. A toxicidade clinica tende a

surgir em concentracGes séricas maiores do que 1,2

ng/mLY, e o paciente com intoxicacdo digitdlica
apresenta distlrbios gastrointestinais, neurolégicos
ou cardiovasculares, devendo-se suspender o uso da
droga?3.

As curvas de sobrevida indicaram que a
mortalidade ocorreu nos primeiros anos de uso de
digoxina. Autores afirmam que isso é esperado de
uma droga que potencialmente aumenta a
mortalidade. Também é biologicamente plausivel o
aumento da morte subita (presumivelmente arritmica)
entre novos usudrios de digoxina devido ao
mecanismo de acdo da digoxina. E, por fim, houve
uma associacdo independente e direta entre a
concentracdao sérica de digoxina e a mortalidade, o
que é consistente com uma rela¢do dose-resposta’’.

A taxa de mortalidade entre os idosos deste
estudo foi 35,9%, maior quando comparada aos 21%
estimados por uma meta-andlise de estudos
longitudinais dos ultimos 20 anos. O referido estudo
forneceu uma evidéncia forte para um efeito
prejudicial da digoxina na mortalidade’. Entretanto,
essa mortalidade é reduzida com o uso concomitante
de inibidores da enzima conversora de angiotensina

(ECA) e agentes beta-bloqueadores?*.
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Sobre os potenciais mecanismos de aumento da
mortalidade associada a digoxina, esse medicamento
tem uma janela terapéutica estreita, portanto é
essencial manter os niveis séricos, visto que as
concentragBes plasmaticas superiores a 1,2 ng/mL
estdo associadas significativamente ao aumento da
mortalidade. Outros efeitos potencialmente deletérios
da digoxina, sobretudo na fibrilacdo atrial, incluem
aumento do ténus vagal mediado pela digoxina,
reducdo da condug¢do do nodo Aatrio-ventricular e
encurtamento dos periodos refratarios atriais. Tais
efeitos podem tornar o 4trio mais suscetivel a
fibrilagdo atrial®.

A morte atribuivel a outras causas cardiacas
apresentou associacdo significante em relagdo ao
desfecho, o que também foi observado no ensaio DIG
desenvolvido em 302 centros clinicos nos Estados
Unidos e no Canadd®, o que é esperado pela
deterioracdo da fungdo cardiaca que mais de uma
patologia pode ocasionar?*.

Outros estudos indicaram ndo haver relagao entre
o uso de digoxina e mortalidade apds o ajuste pela
idade, justificando que a digoxina é prescrita a

722 contudo os resultados deste estudo foram

idosos
divergentes sugerindo a associacdo entre digoxina,
idade avancada e morte.

As limitacGes deste estudo se referem ao
tamanho amostral, em que algumas varidveis nao
puderam ser incluidas no modelo multiplo de
regressao, devido a insuficiéncia do desfecho. Sugere-
se que futuros estudos associem a mortalidade e os
fatores clinicos a aos valores séricos da digoxina dos
idosos, bem como avaliar a toxicidade por digitalico.

Apesar desses limites, este estudo avanca no

conhecimento ao verificar a taxa de mortalidade entre

os idosos com insuficiéncia cardiaca que utilizaram
digoxina e identificar que o risco de mortalidade foi
maior entre aqueles com mais de 76 anos, que
apresentavam outras comorbidades cardiacas e com

maior tempo de uso da digoxina.
Conclusao

Apesar da toxidade da digoxina por ser uma
droga muito antiga ainda utilizada para o tratamento
de algumas patologias importantes como insuficiéncia
cardiaca e fibrilacdo atrial e mesmo apresentando alta
taxa de toxidade, apresenta uma melhoria na
morbidade, diminuicdo nos internamentos
hospitalares e proporciona uma melhor condicdo de
vida dos idosos.

Nossos resultados indicaram que a taxa de
mortalidade entre os idosos com insuficiéncia cardiaca
qgue utilizaram digoxina foi de 35,9%. O alto risco de
mortalidade ocorreu entre os idosos com mais de 76
anos e que apresentavam outras comorbidades
cardiacas indicam que as prescricGes de digoxina
nesses individuos devem ser realizadas com cautela e

com acompanhamento regular para garantir sua

saude.
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