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INTRODUCAO



Quase dois séculos passaram-se desde a publicacgdo pe-
lo médico e boténico inglés WILLIAM WITHERING, do livro
"Account of tﬁe foxglove and some of its medical uses", no
qual o autor relatava minuciosas observagées acerca das pro-
priedades terapéuticas da digital}u»'ﬁnfase toda especial
era conferida por WITHERING acs excelentes resultados obti-
dos com o emprego da Digifafis purpurea no tratamento da
hidropisia,75 0 mais surpreendente, porém, € que o médico
inglés, numa demonstragdo magistral de intuigdo e perspica-
cia clinicas, deixava também para a posteridade uma descri-
¢do precisa dos principais efeitos colaterais do novo medi-
camento, referindo desde as manifestag¢des eméticas, até os
distirbios da viséo, sintomas gastrintestinais e pulso len-
to.g2 ‘Apesar dos estudos de WITHERING, o uso terapéutico
da digital tornou-se alvo de numerosas criticas e polémi-~
cas, quando nao meramente ignorado, ainda ﬁo comeco do sé-
culo XIX. Assim, JOEN COACKLEY LETTSOM, ilustre médico lon-
drino, considerava a digital medicagéo de elevada toxicidade
e dificil manejo.y’ LAENNEC, por sua vez, nao escondia seu
ceticismo em relagao ao emprego do novo medicamento, afir-
mando: "J'avoue que l'action de la digitale ne m'a jamais

75

parue bien évidente" (citado por LEVY) . Na Franc¢a, ainda,

tanto CORVISART, médico de Napoledoc, gquanto BERTIN, autor de



respeitado "Traité des maladies du coeur et des gros vais-
seaux" phblicado em 1824, parecem desconhecer as proprieda-
des terapéuticas da digital.75'

Durante cerca de cem anos, o0 uso da Digitalis purpu-
rea ficou relegado a segundo plano, até um modesto farmacéu-
tico de provincia, CLAUDE ADOLPHE NATIVELLE, conseguir, em
1871,isolar pela primeira vez a forma cristalizada do pro-
duto a que chamou digitalina.&. Dessa época em diante, o
uso dos digitalicos difundiu-se universalmente. Em 1910,
WENCKEBACH propunha explicitamente o emprego da digitalina
no tratamento da insuficiéncia cardiaca?‘e, no ano seguin-
te, MACKENZIE preconizava seu uso para reduzir a freqfiéncia
ventricular na fibrilacdo atriall®* Em 1930, surgia nos la-
boratorios Burroughs—Wellcome, um novo glicosideo derivado
da Digitalis Zanata,s9 caracterizado por um tempo de
meia-vida plasmatica muito mais curto que o da digitglina.
Tratava-se da digoxina, atualmente o cardiotdnico mais pres-
crito nos palises ocidentaisf”37'51-Nos Qltimos vinte anos,
tém sido melhor firmadas as indicagaés da digital como dro-
ga cardiotdonica, gragas a um conhecimento mais profundo da
sua farmacocinética e dos gseus mecanismos de acao ao nivel

785805100

dos receptores miocardicos. - No entanto, o problema
dos efeitos colaterais que ja preocupava WITHERING no co-
meco do século XVIII representa ainda hoje um dos desafios
maiores enfrentados pela terapéutica cardioldgica; a ocorrén-
cia de intgxicacéo em pacientes digitalizados varia de 4 a

2985289335405 44551959964571396597599510251303,51305211s115s12451227
- 35% - : . O . _
sendo que a mortalidade entre esses pacientes atinge a média

46 S1
de 20%, com extremos de 7 a 50% conforme as series.



THOMAS W. SMITH, pioneiro das técnicas de radioiinunoensaio
na dosagem da digoxina, ndo hesita em considerar a intoxica-

cdo digitalica "one of the most prevalent adverse drug reac-

. 51
tions observed in clinical medicine" (citado por GUZ ).

No Brasil ndo se publicou, de nosso conhecimento, ne-
nhum estudo sobre o assunto, ao menos nos uUltimos quinze a-

nos. Existem .porém, entre nds, evidéncias concretas tanto de

e e 13 = w o - 93
intoxicacao digitalica freqliente como de subdigitalizacdo.

JELLIFFE foi quem primeiro se empenhou, durante a dé-

cada de sessenta, na tentativa de racionalizar a prescricdo

62 .
dos digitalicos. Baseado nas propriedades farmococinéticas

dos glicosideos cardiotdnicos, procurou estabelecer regras

63
para a prescricao dos mesmos; seus trabalhos culminaram com

a publicagdo, em 1974, de um nomograma permitindo determinar

65
as doses de ataque e de manutengdao da digoxina. Com a apli-

cagao do método, JELLIFFE conseguiu reduzir sensivelmente a

: 64
ocorréncia de intoxicac¢do digitalica em suas séries. Outros

autores tentaram, na década de setenta, racionalizar o em-

. 77265275455,72,915204,1085119
prego dos digitalicos. Nenhum deles,

porém, conseguiu preencher os dois requisitos essenciais pa-

ra um método de auxilio a4 prescrigdo realmente adequado:

5,68
a) simplicidade de manuseic; b) eficiéncia, ocu seja a

aptidao em levar o© paciente a um estado de digitaliza-

cdo 6tima, evitando-se os inconvenientes de hipo ou de

28
hiperdigitalizagao. Em 1978, NICHOLSON et al. propuseram

: 83
mais um método de auxilic a prescrigao, desta vez na forma

de um sistema de escore, fruto de varios anos de estudos in-

29734
teiramente voltados para os problemas da digitaloterapia.

A grande vantagem do novo sistema € a sua simplicidade, pois



exige por parte do médico o conhecimento de sete caracteris-
ticas clinicas de obtengéo praticamente imediata e de apenas
um dado de laboratério (anexo 1}. O escore de NICHOLSON &
DOBBS, como o convencionamos chamar, baseia-se no proceséa—
mento estatistico de numerosas varidveis clinicas e bioqui-
micas, mediante analise de regressdo maltipla e selegdo
"passo a passo" ("stepwise") dessas caracteristicas. Se-
gundo estimativas mateméticas dos seus autores, O escore
permitiria alcangar, em 72,3% dos pacientes, niveis séricos
de digoxina considerados "terapéuticos" (1,28-2,56 nnol/l); em
21,2%, niveis "subterapéuticos", e nos 6,5% restantes, niveis
acima de 2,56 nmol/1l, potencialmente téxicos.s3
O objetivo do presente trabalho & aquilatar a valida-
de do escore de NICHOLSON & DOBBS como método de auxilio a
prescrigao da digoxina em pacientes aumbulatoriais ou hos-
pitalizaaos e, ainda, dentro de uma perspectiva mais amplé,
comparar entre si as duas maneiras principais de se pres-
crever digoxina: o método ihtuitivo, tradicionalmente em-
pregado, e o método racional, apoiado em dados clinico-la-

boratoriais concretos.



PACIENTES E METODOS



Cingiienta e oito pacientes, 32 mulheres e 26 homens,
aceitaram participar deste estudo, sendo 31 externos e 27
hospitalizados, com idade média de 47,8+18,4 anos, peso mé-
dio de 58,7+14,7 kg, altura média de 160+9,6 cm, superficie
corporal média de 1,595:0,213 m?. Encontravam-se em ritmo
sinusal 44 pacientes (76%), em fibrilacdo atrial 12 (21%),
.sendo 2 (3%) portadores de bléqueio atrioventricular total.

A condigdo basica para a inclus3o dos paciéntes no
nrotocolo de estudo era o uso regular de digoxina por pe-
riodo ndo inferior a 10 dias, tempo considerado suficiente
para a obtencdo de uma concentracdo sérica de equilibrio da
droga."’ 631693635096298729851085118

Na primeira entrevista (dia 1) colhiam-se as informa-
~des necessérias ao preenchimento de formuldrio especialmen-
te elaborado (anexo 1); sexo, idade, peso‘’ altura, diagnos-
tico(s) cardioldgico(s), classe funcional [classificacgao da
New York Heart Association, modificada por BISHOP & WADE£75
(anexo 2)], presenca ou ndao de intoxicacdo digitalica [cri-

1 92
e PUECH (anexo 1)], presenga ou

86
ndo de sintomas atribuiveis a intoxicacdo digitalica, dia-

: 1
térios adaptados de BIDDLE

gnéstico(s) ndoc cardioldgico(s), tipo de digoxina usada (no-

13s 17 199 24y 43y 74y 76 118 - . .
me comercial), dose diaria, medica-~

mento(s) associados(s), ritmo cardiaco (obtido a partir de um



tracado longo da derivacgao D, do eletrocardiograma). Os pa-
cientes eram, na mesma oportunidade, submetidos a coleta de

sangue venoso para dosagem sérica de creatinina, proteinas
3055892130

totais e fracdes (albumina e globulina), potas-
5,“6:103a1109116 o 8& . 851895697091 01 .
sio, . calcio, magneésio ‘ e tiroxina
22
livre (T,) . A partir dos dados obtidos no dia 1 e do va-

lor da creatinina sérica, calculava-se a dose diaria de cada
paciente peio escore de NICHOLSON & DOBBS. As 8 caracteris-
ticas necessarias ao preenchimento dqvméﬁﬁzmggaiwbééiénté"
externo ou internado, sexo, idade, peso, grau de caéacidade
funcional, ritmo cardiaco, creatinina sérica e_empregé.ouv
ndo de diurético. Na segunda entrevista (dia 2. ou 3,, co-
.lhia-se nova amostra para dosagem sérica de digéxina. Con-
comitantemente, aos pacientes externos era entregue um fras-
co contendo comprimidos de LANOXIN® em uma das apresentagoes
disponiveis (0,0625 mg, 0,125 mg ou 0,25 mg) e em quantidade
exata para uso didrio durante 3 semanas, conforme O esquema
posoldgico ditado pelo escore de NICHOLSON & DOBBS. Outras
informacdes (hordrio de tomada, data de retorno, etc.) eram
registradas por escrito, dando-se énfase especial a obser-
vancia escrupulosa da posologia prescrita. Nos pacientes
hospitalizados, efetuava-se a coleta para dosagem de digoxi-
‘na sérica nas mesmas condi¢Oes, ficando porém a administra-
géo diaria da digoxina a cargo da equipe médico-hospitalar
envolvida ha pesquisa..Apés 10 dias de medicac¢do, apenas
nos pacientes hoépitalizados, nova determinacao de crea-
tinina sérica era praticada, o escore recalculado e é dose .

eventualmente . modificada para os 10 dias restantes.



Na terceira entrevista, decorridas 3 semanas de esque-
ma posoldgico domiciliar ou hospitalar (dia 20 ou 21), sukme-
tiam-se os pacientes a mesma bateria inicial de exames com-
plementares, excluido o T,. Indagava-se também sobre even-
tuais modificacées ocorridas, durante o tratamento, quanto a
capacidade funcional, sintomatologia ou uso de outras medi-
cagées.

As coletas de sangue para dosagem de digoxina sérica

eram todas realizadas 24 horas:15 minutos apds o paciente
34583522 :

haver tomado sua Ultima dose, e as amostras estocadas
775989129 :

a =-200C, - ocorrendo O mesmo com as amostras para dosa-

gem de Ty.

95
0 método escolhido para as dosagens séricas de di-

'goxina foi o de radioimunoensaio, conforme técnica adaptada
de Smith et al.lgzusando-se "kits" ['25°I) da Diagnostic Producﬁs
Corporation (DPC), Los Angeles, Calif., E.U.A. Dosava-se
cada amostra em duplicata, e se fosse constatada diferenca
superior a 10% entre valbres da mesma determinagao,. era.re-
petido o procedimento. Os valores registrados eram inseri-
dos na equacao de DOBBS et al.su (C= 0,37+1,08 Ct)* para es-
timacdo da concentracgao sérica média de equilibrio em digo-
xina (CSMED), exceto nos casos de funcdo renal pobre, ou se-
ja, com clearance da creatinina abaixo de 50 ml/min (estima-
do a partir de creat.inina sérica pelo nomograma de Siersbaek~
Nielsen]ﬁé).A Nesses paciente, onde o aumento do tempo de

meia-vida plasmatica determina um achatamento da curva de

biodisponibilidade da digoxina, o emprego da equag¢do era

*C  (nmol/1): Concentracdo média de equilibrio

Ct (nmol1/1): Concentracao sérica na 248 hora.
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considerado dispensavel e os ni#eis séricos da 248 hora ado-
tados como expresséo direta da concentracao média nas 24 ho-
24983

ras

As dosagens de T, também foram executadas por radio-
imunoensaio, com "kits"[!'?5I) da DPC. As determinacgdes bio-
quimicas integravam a rotina do laboratdrio de anadlises cli-
nicas do Hospital de Clinicas, obedecendo portanto a normas
técnicas padronizadas. Todos os valores laboratoriais obti-
dos foram expressos em unidades S.I.(Systéme International),
de acordo com as recomendagées da Organizacao Mundial de

_ 81
Saude.

ANALISE DOS DADOS

O tratamento estatistico dos dados foi efetuado no
Ceniro de Computacdo Eletrénica da Universidéde Federal do
Parana, utilizando-se os programas do pacote estatistico
S.P.S.S. (Statistical Package for the Social Sciencesfq.

Para comparacdao das médias numéricas e categOricas,
foram empregados respectivamente os testes "t" de Student e
do X*; aplicou-se o teste de Duncan as comparagées de mé-
dias maltiplas. Nas andlises de regressao linear simples
(y= a&bx), foram usados os coeficientes de Spearman para

correlagao de variaveis categdricas e de Pearson para cor-

relagao de variaveis numéricas e/ou categbricas. Na andlise



11

de regressao linear miltipla (Y = bg¥b1x1+b2xz4 .o DRXK),
a equacgdo foi ajustada pelo método classico (ndo hierdrqui-
co). Todas as médias foram calculadas e apresentadas com

seus respectivos desvios-padrao.



RESULTADOS
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A analise dos resultados foi conduzida em duas etapas:

a) avaliagdo do. escore de NICHOLSON & DOBBS, compa-
rando entre si os dados levantados antes e apés o emprego do
mesmo;

b). deteccdo das correlacées existentes entre as con-
centragdes séricas médias de equilibrio em digoxina (CSMED)
~e‘as outras variaveis estudadas. Para tanto, levaram-se em
conta apenas os dados obtidos apds o emprego do escore, face
ao alto indice de inobservancia da digitaloterapia inicial-

mente prescrita.

1. DADOS OBTIDOS ANTES E APOS O EMPREGO DO ESCORE

1.1. Dose diaria

As médias das doses diarias prescritas aos 58 pacien-
tes antes (13 fase) e apos (23 fase) o emprego do escore fo-
ram semelhantes, 0,24+0,05 mg e 0,24+0,12 mg respectivamente
(Tabela Ib). O uso do escore levou, no entanto, a uma sen-
sivel diversificagdo dos esquemas posoldgicos: na 13 fase, a
dose diaria mais prescrita foi 0,25 mg (88% dos pacientes);

na 2% fase, essa porcentagem caiu para 22,4%, ocorrendo am-
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pla redistribuigéo das posologias (Tabela Ia, Figura 1),
tanto para mais (doses diarias >0,25 mg) gquanto para me-
nos (doses diarias <0,25 mg). Das 7 modalidades posolé-
gicas previstas pelo escore de NICHOLSON & DOBBS, apenas 6
foram aproveitadas em nossa série, ndo sendo administrada em
nenhum caso a dose diaria minima de 00,0625 mg..

Vale salientar ainda que, na 2% fase, © coeficiepte
de correlagao entre dose didria expressa em mg e fregliéncia

cardiaca foi pouco expressivo (r = 0,104, p >0,05).

1.2 Classe funcional e freqliéncia cardiaca

(Tabelas IIa e IIb, Figura 2)

Hbuve diferenca altamente significativa entre grau de
insuficiéncia cardiaca ha 1?2 e na 2@ fase (p <0,001), ob-
servando~se uma melhora global da capacidade funcional dos
pacientes na 2@ fase; 3 pacientes apenas apresentaram piora
da sua classe. funcional durante o emprego do escore. No
que tange a freqi€ncia cardiaca, verificou-se reduc¢ao mo-
derada porém significativa da mesma na 23 fase (média de

83+18 spm nesta contra 89+18 spm na 18 fase p<0,05).

1.3 Intoxicagédo digitalica (Tabela III, Figura 3)

O emprego do escore acompanhou-se de uma diminui-

gao significativa (p<0,001) na prevaléncia de intoxicag¢do di-
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gitalica. O nimero total de pacientes com sinais eletrocar-
diograficos de intoxicagdo digitalica baixou de 22 para'15
(reducdo de 32%). Excluidos os portadores de enfermidade
capaz de mimetizai eletrocardiograficamente a intoxicacao
digitalica (cardiopatia chagasica, cardite reumatica), essa
diferenca aumentou para 50%,o0u seja 8 casos de intoxicacao

digitalica provavel ou possivel na 2% fase, contra 16 na 1%.

1.4 Concentracdo sérica média de equilibrio em digoxina

(CSMED)

A média das CSMED nao variou significativamente com o
emprego do escore (1,94nmcy1 na 13 fase e 1,80 ha 23 fase).
Contudo, enquanto na 1@ fase apenas 25 pacientes (43,1%)
apresentavam niveis séricbs de digoxina dentro da faixa te-
rapéutica, na 2% fase esse numero subiu para 40 (69,0%), as
expensas de uma expressiva diminuigao (p < 0,01) dos casos

hipo e hiperdigitalizados (Tabela IVa, Figura 4).

2 . FATORES DE VARIACAO DAS CSMED NA 23 FASE

2.1 Regressao linear simples

Uma relagéo de regresséo linear foi ajustada entre
as CSMED e diversas outras variaveis, caracteristicas de
cada paciente e consideradas individualmente. As variaveis
que melhor se correlacionaram com as CSMED foram, por ordem

decrescente de significancia de r: doenga pulmonar obstrutiva
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cronica (DPOC), creatinina sérica, sexo, hidréxido de alumi-
nio, diurético, ritmo cardiaco, potassio sérico, espirono-
lactona e dose diaria expressa em.ug/kg. As demais varia-
veis estudadas evidenciaram um gfau muito baixo ou nulo de

correlacdo com as CSMED.

2.2 Regressao linear maltipla (Tabela VI)

Apenas 6 das variaveis melhor correlacionadas com as
CSMED na regressao simples foram consideradas na regressio
maltipla (dose didria em ug/kg, sexo, diurético, ritmo car-
diaco, creatinina e potdssio séricos). A exclusdo das de-
mais deveu-se ao fato de serem caracteristicas pouco repre-
sentativas do conjunto dos pacientes. 0 coeficiente de
correlagido miltipla encontrado foi 0,457; em outros termos
apenas 100 xr? = 20,9% da variancia das CSMED pode ser ex-

plicada pela influéncia das 6 variaveis escolhidas.

2.3 Comportamento das CSMED nas caracteristicas principais

2.3.1 Dose Diaria (Tabela VII)

Apesar do emprego de 6 esquemas posoldogicos diferen;
tes, houve variag¢doc pequena, nao estaﬁisticamente;significa-
tiva pelo teste de DUNCAN, entre as respectivas CSMED mé-
dias alcangadas; Chama atengao apenas o fato de que a mé-
dia mais baixa de concentracdo sérica em digoxina foi re-
gistrada no grupo dé 5 pacientes que receberam a dose maxi-

ma de 0,500 mg/dia.
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2.3.2 Intoxicac3do digitdlica {Tabelas VIIa VIIb)

Apesar de ndo estatisticamente significativa, houve
diferenga entre as CSMED dos pacientescom e sem évidéncias
eletrocardiograficas de intoxicacio digitélica. Observa-se
na tabela VIIIb ¢ue os pacientes portadores de intoxicacgdc
provavel e possivel apresentaramniveis séricos médios em di-
goxina de 2,16+81 nmol/l contra 1,75+0,50 nmol/l no grupo

sem intoxicacao.

2.3.3 Outras caracteristicas

2.3.3.1 - Foram consideradas aqui {(Tabela IX -~ Figura 5) so-
mente as caracteristicas que, nas analises de regressao,
apresentaram melhor nivel de correlagao com as CSMED (exce-~
to a dosé diaria, ja comentada em paragrafo anterior). Em
relacao as variaveis sexo, hidrdoxido de aluminio, diurético,
ritmo cardiaco, potassio sérico e espironolactona, o compor-
tamento das CSMED foi relativamente homogéneo. Ja nos pa-
cientes portadores de doenga pulmonar obstrutiva crdnica e
com fungéo renal alterada (creatinina > 107 p moi/l), foram
verificadas CSMED significativamente mais elevadas do que

nos pacientes sem aquelas condigles.

2.3.3.2 - Merece mencgao especial uma variavel cuja impor-
tancia tem sido repetidamente salientada na literatura: a
gquinidina. Em virtude do pequeno nimero de pacientes em

uso desse medicamento, reunimos 3 casos da 18 fase, com ©
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inico registradec na 2@. Os resultados demonstraram a exis-
téncia de niveis séricos nitidamente mais elevados nesses

pacientes do que nos demais'(Tabela X).



DISCUSSAOQ
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Apesar do grande progresso registrado na compreensao
dos mecanismos de acdo,farmacocinética e efeitos colaterais
da digoxina, ainda ndo se conseguiu padronizacao adequada
para a prescricao desse medicamento.

0 advento das dosagens da digoxina pelo método de ra-

111
dioimuncensaio em 1969 permitiu definir faixas de con-

centragdes séricas consideradas "subterapéuticas", "terapéu-

. 2549109517952092132%931935936228940245s
ticas" e potencialmente toxicas.

57560568577598»10351115124312451255129 _
: Com raras excegdes, a 1li-

teratura destaca no entanto a existéncia de zonas de super-

. . 2959992194051 03910751119114
posigcao nessas diversas faixas. : -

Nao é
nada excepcional, por exemplo, pacientes com evidéncias cli-
nicas de intoxicagdo digitdlica apresentarem niveis séricos
"terapéuticos" de digoxina e vice—versa%.z-G Alguns autores
chegaram a contestar a validade das determinacdes da digo-

61
xina sérica, por nao encontrarem relagdo alguma entre as

mesmas e os achados clinicosl’.k’s9

Cabe salientar desde ja que o presente trabalho pouco
contribuiu para o esclarecimento desse assunto. Embora te-
nhamos observado niveis séricos mais elevados no grupo de
pacientes portadores de intoxicacdo digitalica do que nos

demais, essa diferenca ndo foi estatisticamente significa-

tica. Tal fato pode ser explicado pelo numero relativamen-
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te pequeno de cascs de intoxicagico digitdiica pozsivel ou

provavel registrados em nossa série.

Nac nos podendo valer de experiéncia propria, prefe-
rimoé, assim, aderir & opiniao de SMITH que recentemente, em
revisdo minuciosa da literatura, chega & conclusdo de gque as
determinagbes séricas representam um auxilio &alioso no ma-
nejo terapéutico da digoxina e na prevengdo dos seus efeitos
indesejaveis, especialmente quando interpretadas no contexto
clinico de cada paciente.l13

Segquindo essa linha de'pensamento, optamos por ava-
liar o escore de NICHOLSON & DOBBS, adotando como critério
principal de eficiéncia do mesmo as concentracdes séricas
- médias de equilibrio em digoxina (CSMED). Em etapa posté—
rior, lancamos mao dos dados individuais e complementares
levantados na 22 fase e procuramos detectar as associagdes
existentes entre o estado clinico-cardioldgico, os elementos
laboratoriais e os niveis séricos de digoxina.

O emprego do escore de NICHOLSON & DOBBS'coincidiu
com melhora significativa do grau de insuficiéncia cardiaca
e reducdo também significativa da prevaléncia de intoxicagao
digitdlica no grupo estudado (Tabelas IIa e III, Figuras 2
e 3). Quanto as CSMED, comportaram-se de forma muito dife-
rente antes e apds o emprego‘do escore (Tabela IV, Figura 4).
Na segunda fase, as concentra¢des obtidas foram muito pro-
ximas das estimativas estabelecidas por NICHOLSON et al?a,

demonstrando de modo inequivoco a eficiéncia do método, além

da sua reconhecida simplicidade.
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A explicacdo para esses resultados favoraveis reside
na diversificacdo posoldgica acarretada pelo escore, que
pernitiu melhor adequacao das doses prescritas ao perfil
clinico-laboratorial de cada paciente. Ninguém ignora, por
exemplo, que a digoxina tem eliminagdo preponderantemente

952059259269275339365405425455485532635665725875865925979991049108s
renal '

117511851255126

, ndo sendo assim cabivel que um nefropata croé-
nico receba a mesma dose do produto que um paciente dotado
de fung¢ao renal normal. O mesmo ocorre nos pacientes ido-
SOs, mais propensos ao desenvolvimento de intoxicag¢do digi-
talica e que, por esse motivo, devem receber doses menores

3543365905128

de digoxina. Na pratica, infelizmente, tais prin-
cipios tornam-se dedificil aplicacdo pelo fato de a digoxina
sdélida disponivel no Brasil ter apresentacdo unica de
0,25 mg. A administracao de doses menores s é possivel
através a fragmentagdo dos comprimidos, ou & ampliacd3o dos
intervalos posologicos. Tanto um'quanto outro desses proce-
dimentos deixam muito a desejar. O primeiro torna a digita-
loterapia imprecisa, pois, se a quantidade de produﬁo ativo
presente no comprimido inteiro € perfeitamente conhecida,
ninguém pode, em compensa¢§o, prever o teor em digoxina de
um comprimido fragmentadof? O segundo justifica-se apenas
em presenca de funcgd@o renal comprometida; do contrario, ex-
pde o paciente aos inconvenientes da hipodigitalizagéé. Aﬁ-
bos, finalmente, dificultaﬁ ao paciente a correta observan-
cia de sua medicagdo, por infringirem um principio bisico da

farmacoterapia: quanto mais simples o esquema posoldgico

maior a adesao ao tratamento.



28

Ainda no que tange a analise dos resultados obtidos
através o emprego do escore, é interessante notar a inexis-
téncia de correlacgdo entre dose didria e freqgiiéncia cardia-
ca. Fica portanto mais uma vez refutado o conceito, ainda
bastante difundido, segundo o qual a agao bradicardisante
dos digitalicos guardaria, sem distingdo de ritmo cardiaco
(sinusal ou fibrilagao atrial), proporcido direta com a dose
administrada. Na verdade, € apenas em presenca de fibrila-
cdo atrial que a agdo cronotrdpica negativa da digital pode
constituir um indicio valido da eficiéncia do tratamentgﬁ

Como ja frisamos anteriormente, a interpretagdo dos
dados referentes d& 12 fase de nosso trabalho ficou prejudi-
cada, pois nessa etapa ndo dispunhamos de recurso algum pa-
ra comprovar a veraciaade das informag¢des dos pacientes so-
bre a real observancia da digitaloterapia prescrita. Ao
analisarﬁos porém os resultados das dosagens séricas de di-
goxina, verificamos a existéncia de elevada porcentagem de
subdigitalizacdao na fase pré-escore (20 pacientes ou seja
34,5%).

Por outro lado, se aos pacientes com concentragoes
séricas "terapéuticas" e aos subdigitalizados foram prescri-
tas doses médias de digoxina praticamente iguais (0,240 mg
e 0,238 mg respectivamente), sO0 nos resta admitir que a hi-
podigitalizacdo da 1& fase tenha decorrido principalmente
de falhas no cumprimento do esquema terapéutico recomendado.

Esse achado & condizente com os relatos da literatu-
ra, que situam entre 22 e 48% a porcentagem de inobservancia

209289673772127 :
na digitaloterapia. Contrariamente aos da 1%

fase, os dados provenientes do uso da digoxina na 23 fase
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parecem-nos fidedignos, passiveis de abordagem estatistica
coerente. Isto porque, para cohseguirmos a maxima adesé&o
dos pacientes ao tratamento, procuramos, em primeiro lugar,
garantir seu condicionamento psicoldgico em torno da impor-
tancia de uma-digitaloterapia corretamente cumprida; além
disso, cada paciente recebeu os comprimidos a serem tomados
em numero exato e as instrugdes por escrito para seu ade-
quado uso.

As equacées de regressao linear simples ajustadas en-
tre as CSMED e as trinta outras variaveis consideradas na 2@
fase (Tabelas Va e Vb) foram pouco expressivas em termos de
significéncia estatistica dos coeficientes de correlacao.
Algumas delas, contudo, destacaram-se por apresentar, de ma-
‘neira mais estreita, essa correlagao, justificando por isso
o registro dos achados a seu respeito. Cabem essas conside-
~=»¢Bes ainda mais, ao constatarmos que essas mesmas varia-
veis sao reconhecidas na literatura como capazes, potencial-
mente, de interferir na farmacocinética da digoxina. Dentre
elas, observamos que O sexo, a creatinina, o uso de diuréti-
cos e o ritmo cardiaco ja integram o escore de NICHOLSON &
DOBBS. 1Isso nos leva a pensar que essas quatro variaveis
ndo tenham recebido cotac&o plen;mente'adequada por parte
de NICHOLSON et al. Pensamos também que as guatro caracte-
risticas do escore (paciente externo ou internado, idade, pe-
so, atividade fisica) que ndo constam da nossa relacdo de
variaveis principais, foram corretamente cotadas pois con-
seguiram anular ou pelo menos reduzir de forma apreciavel
as variagées que normalmente acarretariam nos niveis séri-

cos da 2@ fase.
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Detendo-nos agora na analise individual das diversas
variaveis supramencionadas (Tabela IX, Figura 5), observamos
de inicio que, nos 5 pacientes portadores de doenca pulmonar
obstrutiva cronica em nossa série, os niveis séricos de di-
goxina foram significativamente superiores aos dos éacientes
ndc afetados por essa doenga. Tal fato, embora confirmado
pela literaturaj,sg nao encontrou ainda uma explicag¢do sa-
tisfatdria. Existem, sim, amplas evidéncias de que os por-
tadores de DPOC apresentem uma sensibilidade exacerbada aos
glicosideos cardiotdnicos, especialmente 3 digoxina, podendo
com facilidade desenvolver intoxicac¢ao digitalica, mesmo em
presengca de niveis séricos considerados terapéuti-

16936s44949990592
. cos.

A variavel numérica que alcancou o melhor indice de
correlacdo na regressao simples foi a creatinina (Figura 6).
Os pacientes com concentragdes séricas de'digoxina superio-
res a 2,56 nmol/l, portanto potencialmente tdxicas, tiveram
niveis de creatinina signifiéativamente mais altos
(p < 0,05) do que os pacientes com concentragles "terapéuti-
cas". Esse resultado confirma de maneira inequivoca o papel
primordial da funcao renal na farmacocinética da digoxina.
Embora alguns estudos sugiram que uma pequena fragao da di-
goxina filtrada pelo glomérulo possa ser reabsorvida a nivel

37553979
tubular, existe um consenso quase unanime em conside-
rar verdadeiro o principio da correlacdo linear entre cons-
tante de eliminacdo da digoxina e clearance da creatinina

4912916926925336963972588
endogena. : Por outro lado, tendo em vis-

ta a dificuldade técnica de se praticar determinacgdes roti-

neiras do clearance da creatinina, cabe salientar a grande
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vantagem representada pelo uso da creatinina sérica ¢oi
critério de avaliagdo da fun¢3o renal, fato amplam@ﬂﬁ@ﬁ@gag‘
firmado neste trabalho.

A presenca do sexo entre as caracteristicas que me-
lhor explicaram a variagao das CSMED pode, a primeira vista,
causar alguma surpresa. Na verdade, se considerarmos que
uma das variaveis usadas por SIERSBAEK-NIELSEN et al. na
elaboragéo'do seu nomograma para estimagdao do clearance da
creatinina a partir da creatinina sérica foi exatamente o
sexo (além do peso e da idadéqe) e, se aceitarmos o princi-
pio da relacao linear entre clearance da creatinina e da di-
goxina, é perfeitamente licito acreditar que o sexo possa
ter alguma influéncia no comportamento dos niveis séricos de
digoxin;? Chamou-nos a atencéo, porém, o fato de a relacgdo
entre sexo e CSMED ter-se dado no sentido inverso ao espera-
do ou seja: as mulheres, habitualmente dotadas de um clea-
rance de creatinina menor e de um volume de distribuic¢do in-
ferior ao dos homens, apreééntaram parodoxalmente os niveis
séricos de digoxina mais baixos. A Gnica explicagdo racio-
nal para tal fendmeno & que a cotacédo atribuida pelo escore
a caracteristica "sexo masculino" tenha sido elevada demais,
contribuindo assim para a inverséo da tendéncia esperada nas
variagées das CSMED.

A varidvel "hidroxido de aluminio" também se compor-
tou de maneira paradoxal; enquanto a literatura salienta o
papel dos antidcidos como fatores limitantes da absorcado in-

. 105135169179369505126
testinal dos digitalicos, - : os 7 pacientes
em uso de hidroxido de aluminio na nossa série apresentaram

niveis meédios de digoxina sérica mais elevados que os de-

mais. Nao temos explicacdo plausivel para o fato, mas ca-
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be-nos lembrar gque, no gue tange a essa variavel, os resul-

tados aqui apresentados constituem apenas uma tendéncia, ndo
permitindo qualquer inferéncia segura, tendo em vista o re-

duzido nimero de casos coletados e a falta de significancia

estatistica verificada na comparacdo das médias.

Entre os medicamentos mais freqlientemente associados
aos digitalicos no tratamento da insuficiéncia cardiaca, os
diuréticos ocupam sem ddvida o primeiro lugar, especialmente
os tiazidicos e diurétiéos de alca. Tendo em vista o concei-
to de que o ion potassic exerce uma iﬁibiqéé competitiva so-
bre a fixagdo dos glicosideos cardiotanicoé a membrana celu-
larj a acao kaliurética — e portanto hipokalemiante — dos .
diuréticos tem sido apontada como um dos fatores potenciali-

49175365639669879905117
zadores ou precipitantes - - da toxicidade digi-
talica. Existe porém um outro conceito muito menos difundi-
do, seguhéo o qual os diuréticos, 'por determinarem uma redu-

~

¢ao do indice de filtragéo glomerular, causariam uma eleva-
géo dos niveis séricos de digoxinafgnlé- Foi provavelmente o
que aconteceu em nossa série, onde os pacientes em uso de
diuréticos apresentaram niveis séricos mais elevados do que
os demais.

A variavel "ritmo cardiaco", embora apresentando um
coeficiente de correlagdo de 0,143, considerado razoavel no
contexto do presente trabalho, nac se presta a maiores co-
mentarios pois a diferénga de CSMED entre pacientes em rit-

mo sinusal e portadores de fibrilacdao atrial ou BAV total
foi desprezivel (< 2 nmol/l). De gualguer maneira, o re-

gistro de niveis séricos de digoxina discretamente mais ele-

vados no grupo "sinusal" opoe~-se ao conceito expresso na li-
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teratura, sequndo o qual as concentracgoes séricas de digoxi-
na mais elevadas ceriam encontradas em pacientes com fibri-
lagao atriali

Outra das variaveis melhor correlacionadas com as
CSMED em nosso estudo foi o potéssio sérico. Contudo, ve-
rificamos a existéncia de apenasum caso de hipotassemia no
grupo da 2% fase, o gque invalida -"por  completo qualquer
discussac dos resultados obtidos.

Finalmente, a correlagao observada entre . a .
variavel "espironolactona" e os niveis séficos_de digoxina
coincide com as conclusoes dos diversos relatos da literatu-

N : 19169555123
ra sobre o assunto. A espironolactona parece inter-
ferir diretamente na elimina¢do da digoxina, inibindo sua
secrec¢do tubular renal e propiciando portanto uma elevacgdo
de 25 a 33% dos seus niveis sérico;f Em nossa sé€rie essa
porcentaéem chegou apenas a 16%, O que ndo representa uma
diferenga estatisticamente significativa.

Embora a quinidina néo se inclua no rol das variiveis
‘acima relacionadas, julgamos Util tecer algum comentdrio a
seu respeito. A literatura médica dos Ultimos anos tem con-
ferido énfase incomum aos perigos potenciais da associacgdo

109163239365522735113
guinidina-digoxina. : : Ao que tudo indica,
os pacientes submetidos a esse esquema apresentariam: a) uma
redugao do volume de distribuigdo da digoxina por diminui-

23973
cdao da fixacdo da mesma as membranas celulares. b) uma

52
reducdo do clearance renal da digoxina. A associagdo des-
ses dois mecanismos teria como consequéncia uma elevagao de
20 a 300% dos niveis séricos de digoxina, bastando para

isso a administragido conjunta dos dois medicamentos por pe-
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23
riodo superior a 3 dias. Nossa experiéncia, por pequena que

seja (3 casos na 13 fase e 1 caso na 2% fase) merece ser re-
latada: de fato, em todos os casos onde a associacdo foi
verificada, registramos niveis séricos de'digoxina acima de
2,56 nmol/1 (Tabela X). Apesar desses dados néovterem valor
nenhum do ponto de vista estatistico, nossa opinido é de gque
devam constituir matéria para reflexdo e, na medida do pos-
sivei, gerar em nosso meio estudos clinicos‘mais bem do-
cumentados.

Resta-nos agora analisar os resultados obtidos na
regress§6 maltipla (Tabela VI). O coeficiente de correlagao
mﬁltibla alcancado (0,457) deu origem a um coeficiente de
determinagao de 20,9%; em outras palavras, 20,9% apenas da
varidncia dos niveis séricos de digoxina na 2@ fase foram
explicados pela combinagdo linear das 6 variaveis considera-
das na reéresséo. Essa porcentagem, aparentemente baixa, na
realidade deve ser interpretada em termos de proporgoes
absolutas da variancia explicada e inexplicada. As CSMED da
2% fase apresentaram uma variéncia de 0,352 nmol?/1%*. Se
compararmos esse valor com os da literatura (JELLIFFE;:

2,644 nmol’/l’,f5 HEINZ: 0,839 nmol’/l;: PECK: 0,446 nmol?/

91 122
12, WAGNER: 0,360 nmol?/1?),

chegamos & conclusdo de que
nosso nivel de varifincia & bastante baixo. Tal fato refle-
te, antes de mais nada, a eficiénéia do escore de NICHOLSON
& DOBBS, cujo emprego, além de assegurar niveis terapéuticos
de digoxina em 69% dos pacientes, fez com que houvesse uma
dispersdo muito peguena das concentracdes séricas em torno

da média global alcancada. No entanto, apesar de ndo eleva-

do o nivel de variancia encontrado, a andlise de regressao
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conseguiu, com seus 20,9% de coeficiente de determinacgao
reduzi-~lo mais ainda, trazendo para 0,278 nmol?/1? a margem _
de varidncia ainda inexplicada.

Diversos autores tentaram, como fizemos neste traba-
lho, determinar a porcentagem "explicavel" da varidncia to-
tal da digoxinemia obtida em suas séries. Esses dados en-
contram-se resumidos na Tabela XI, ondepodemos Observar que O
coeficiente de determinagao fornecido por nossa analise de
regressao em pouco difere da maioria dos demais, isto &€, a
baixa proporcao de variadncia explicada € um achado comum, e
ndo limitado ac nosso estudo. Embora desconhecgamos razdes
precisas para esse fenameno, alguns pontos merecem ser sa-

lientados:

A) o volume aparente de distribuicdo, tanto interpaciente
quanto intrapaciente, varia certamente de maneira apreciavel
de acordo com as modificagOes da proporgdo concentracdo plas-

65122
matica/concentragdo tecidual da digoxina. Essa relacdo

depende basicamente da fixagéo glicosidica aos di;ersos com~-
partimentos organicos, ela mesma sujeita as variacoes da
massa desses compartimentos, do seu aporte sanguineo e das
suas constantes de fixagaos.S Por sua vez, a fixacgao especi-
fica da digoxina aos técidos depende de varios fatores: a)
concentragées eletroliticas intra e extracelulares, cujas
variagées ndo foram registradas neste estudo; b) funcéo

renal; c) funcdo tiredidea; d) outras condigdes ainda ndo

esclarecidas.
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B) a técniqa empregada na dosagem sérica da digoxina compor-
ta, sem divida, uma determinada margem de erro, cuja estima-

¢ao nao foi efetuada neste trabalho.

C) apesar de todo o esforg¢o dispendido né tentativa de obter
dos pacientes externos uma plena adeséé a digoxinoterapia

prescrita, nao é impossivel gue algum caso de inobservancia

tenha escapado a nossa vigildncia, mesmo na 23 fase.

D) ainda caiecem de estudos bem documentados alguns fatores
que talvez possam fornecer respostas mais concretas ao pro-
blema da variagao da sensibilidade individual aos digitali-

. 121
cos; sdo eles os fatores de natureza genética, - neurolo-
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gica, ambiental (stress) e dietética .

A arte de prescrever corretamente oé digitalicos sem-
pre foi,. e continué sendo, motivo para polémicas e contro-
vérsias. Acreditamos, porém, que a racionalizacdo progres-
siva dos métodos de prescricéo deva, em futuro proximo, sur-
tir amplos beneficios, tanto pafa‘os pacientes, principais
ameacados pelos perigos da hipo ou 'da: hiperdigitalizagdo,
como para 6s médicos, sobre os quaisirecai a plena respon-
sabilidade pelas consequéncias s vezes desastrosas de um
manejo posologico inadequado.

Nessa perspectiva, consideramos que o presente tra-
balho tenha cumprido seu papel, trazendo a tona alguns dos
inumeros problemas inerentes a digitaloterapia, e contri-
buindo para a solugao dos mesmos com medidas ao alcance
de qualquer médico, seja ele cardiologista ou ndao. Com

isso, espera-se ver cada vez mals desmentidas as palavras
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de ceticismo prpferidag ha guase duzentos anos pelo proprio
Withering: "It is much easlier to‘write upon a disease than
upon a remedy. The former is in the hands of nature, and a
faithful observer with an eye of tolerable judgment, cannot
fail to delineate a likeness. The latter will ever be

subject to the whims, the inaccuracies, and the blunders of

113
mankind®" (citado por SMITH ).



CONCLUSOES



1. O método de Nicholson & Dobbs revelou-se Util, co-
mo sistema de escore, para a prescricdao de digoxina, confir-

mando a simplicidade e eficiéncia de sua aplicacgao.

2. A obtengdo de niveis "terapéuticos" de digoxina
no soro guarda estreita relacdo com o perfil clinico-labo-

ratorial de cada paciente.

3. 0 sistema de escore, respeitando as‘caracteristicas
individuais, permite ampla diversificacao posologica e conse-
gllentemente, melhor adequacac da digitaloterapia. Para tanto,
€ necessario dispor de digoxina sblida em apresentacoes co-

merciais microdosadas.

4. Nos pacientes externos, € flagrante a inobservancia
dos esquemas terapéuticos preconizados. A prescrigdo da digo-
xina através o método de escore nao adiciona dificuldades

..222 sentido, desde que feitas recomendagOes minuciosas.

5. A melhora altamente significativa da capacidade
funcional {(grau de insuficiéncia cardiaca) gquando o trata-
mento obedeceu ao sistema de escore permite atribuir essa

vantagem ao seu emprego.

6. A importante reducdo da intoxicagdo digitdlica

na fase de terapéutica aplicando o método de esco-
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re parece depender de modo expressivo da utilizacdo desse

sistema.

7. Néo foi observada porporcdo direta entre dose de
digoxina administrada e efeito cronotrépico alcancado, sen-
do portanto desaconselhado o uso do mesmo como critério de

eficiéncia da digitaloterapia.

8. Os pacientes com niveis séricos de creatinina su-
periores a 107 umol/l apresentaram concentragdes séricas
significativamente maislelevadas de diéoxina, confirmando
a estreita vinculagéo da farmacoéinética deste medicamento

com a funcdo renal.

9. A presenca de doenga pulmonar obstrutiva cronica
coincidiu com niveis séricos mais altos de digoxina, jus-
tificando-se digitaloterapia mais cautelosa nos portadores

dessa afecc¢ao.

10. A quinidina apresenta efeito potencializador sobre
a digoxina, fato da maior importancia pratica e gque merece

investigacgao ulterior.

11. Apesar do grande numero de variaveis consideradas
neste estudo, permanece alta a porcentagem inexplicada da
variancia dos niveis séricos de digoxina, justificando-se
estudos mais amplos para identificar os fatores responsaveis

por tal fendmeno.

12. Embora reconhecendo as limitacOes do sistema, a
' prescrigao racional de digoxina pelo mesmo propiciada mos-
tra-se superior ao método intuitivo, mais empirico, tradi-

cionalmente empregado.



TABELAS
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TABELA I.a - Dose didria antes e apés o emprego do escore de NICHOLSON &
DOBBS (numero de pacientes).

NOMERO DE PACIENTES (%)

DOSE DIARIA SIGNIFICANCIA
(mg) 12 Fase 23 Fase

0,09375. 0 ( ) 8 (13,8%)
0,125 6 (10,37) 3 (15,5%)

10,1875 0 (- ) 12 (20,7%) N.S.2
0,250 . 51 (87,9%) 13 (22,47)
0,375 0(C- ) 11 (19,0%)

0,500 : 1 (1,7%) 5 ( 8,6%)

e x2,

TABELA I.b - Dose diaria média antes ¢ apos o emprego do escore de
’ NICHOLSON & DOBBS.

MEDIA + D.P.%
SIGNIFICANCIA
12 Fase 22 Fase
Dose diaria 0,24%0,05 0,240, 12 N.s.*
(mg) (n =58) {n=358)

* " de Student.

 ® Desvio-padrao.
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TABELA II.a - Grau de insuficiéncia cardiaca (I.C.) antes e apds o empre-~

go do escore de NICHOLSON & DOBBS.

NOMERC DE PACIENTES (%)

GRAU I.C. SIGNIFICANCIA
12 Fase 23 Fase
I 5 ( 8,6%) 8 (13,82)
11 17 (29,3%) 18 (31,0%)
III A 18 (31,0%) 18 (31,0%) p <0,001°
III B 8 (13,8%) 10 (17,2%)
v 10 (17,2%) 4 ( 6,9%)
e 52,
TABELA II.b - Frequencia cardiaca (F.C.) antes e apos o emprego do esco-

re de NICHOLSON & DOBBS.

—— - —

MEDIA * D.P.°

SIGNIFICANCIA
12 Fase 23 Fase
i . *
F.C. (spm) 88,7+20,9 82,8+18,3 p <0,05"

(n = 58) (n = 55)

* "t" de Student.
® Desvio-padrao.
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TABELA III - Intoxicagdo digitalica (I.D.) antes e apds o emprego do es-
core de NICHOLSON & DOBBS. -

NOMERO DE PACIENTES (Z)

1.D. SIGNIFICANCIA
12 Fase 23 Fase
Provavel 3 (5,2%) 2 ( 3,47%)
Provavel + Doenca 2 ( 3,4%) 2 ( 3,4%)
Possivel 13 (22,42) 6 (10,3%) p <0,001
Possivel + Doenca™ 4 ( 6,92) 5 ( 8,6%)
Ausente 36 (62,17%) 43 (74,17%)
TOTAL I.D. 22 ( 37,9%) 15 (25,9%)
PROVAVEL + POSSIVEL 16 (27,6%) 8 (13,8%7)

R Doenca capaz de mimetizar as manifestacdes E.G.C. da I.D.

& 42
X .
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TABELA 1V.a - Concentracoes séricas medias de equilibrio em digoxina

(CSMED) antes e apos o emprego do escore de NICHOLSON
& DOBBS (numero de pacientes).

NOMERO DE PACIENTES (Z)

CSMED SIGNIFICANCIA
(nmol/1) 12 Fase 28 Fase
<1,28 20 (34,5%) 11 (19,0%)
1,28-2,56 25 (43,1%) 40 (69,0%) p <0,01°
> 2,56 13 (22,4%) 7 (12,12)
e x2 .

TABELA IV.b Meédia das CSMED antes e apos o emprego do escore de
» NICHOLSON & DOBBS.

MEDIA + D.P.9®

SIGNIFICANCIA
12 Fase 23 Fase
CSMED 1,94+1,14 1,80%0,59 N.S.¥
(nmo1/1) (n = 58) (n = 58)

* nen ge Student.

® Desvio-padrao.



TABELA V.a ~ Regressao linear simples (Coeficientes de SPFARMAN).

— ——rv— ———

|

—— ———ra ———
— —— e o

. COEFICIENTE
Y = VARIAVEL DEPENDENTE X = VARIAVEL INDPEPENDENTE DE COI}I;})ELAQAO SIGNIFICRNCIA
CSMED ~ 22 fase (nmol/1) Sexo -0,176 0,094
CSMED ~ 22 fase (mmol/1) Externo/interno Q0,018 0,454
_ CSMED - 28 fase (nmol/l) Cardiopatia isquémica -0,090 0,252
CSMED ~ 2% fase (nmol/1) Cardiopatia chagasica 0,007 0,480
CSMED - 22 fase (nmol/1) Doenca pulmonar obstrutiva cromica -~0,353 0,003
CSMED - 22 fase (nmol/1) Grau de insuficiéncia cardiaca - 22 fase -0,014 0,458
CSMED - 22 fase (nmol/1) Outros diagnosticos -0,030 0,413
CSMED - 22 fase (nmol/1) Diurético - 22 fase -0,151 0,129
CSMED ~ 22 fase (nmol/1) Intoxicacao digitalica - 22 fase 0,079 0,279
CSMED - 22 fase (nmol/1) Ritmo cardiaco 0,143 0,142
CSMED - 22 fase (nmol/1) Espironolactona — 22 fase ~0,140 0,149
CSMED - 23 fase (nmol/1) Hidréxido de aluminio - 22 fase -0,163 0,111
CSMED - 23 fase (nmol/1) Cumarinico ~ 22 fase 0,043 0,375
CSMED - 22 fase (nmol/1) Diazepan - 22 fase 0,024 0,429
CSMED - 22 fase (nmol/1) Amiodarona - 22 fase ~0,091 0,247
CSMED - 22 fase (nmol/1) Cloreto de potdssio - 2% fase -0,004 0,488

144



TABELA V.b - Regressao linear simples (Coeficientes de PEARSON).

| COEFICIENTE
Y = VARIAVAL DEPENDENTE X = VARIAVEL INDEPENDENTE DE COI:JSZLACAO SIGNIFICANCIA 100 r2
CSMED ~ 23 fase (nmol/1) Idade (anos) 0,078 0,279 0,617
CSMED - 22 fase (nmol/1) Peso (kg) 0,014 0,458 0,02%
CSMED - 28 fase (nmol/1) Altura (cm) -0,038 0,388 0,157
CSMED - 22 fase (nmol/1) Superficie corporal (m?) -0,056 0,339 0,312
CSMED - 22 fase (nmol/l1) Frequencia cardiaca (spm) - 22 fase -0,032 0,497 0,032
CSMED - 22 fase (nmol/1) Creatinina serica (umol/1) - 22 fase 0,201 0,065 4,047
CSMED - 23 fase (nmol/1) Proteina total sérica (g/1) - 22 fése -0,017 0,449 0,03%
CSMED - 22 fase (nmol/1) Albumina serica (g/1) - 22 fase ;0;076 0,285 0,582
CSMED - 23 fase (nmol/1) Globulina serica (g/l) - 22 fase 0,071 0,298 0,513
CSMED ~ 22 fase (nmol/1) Potassio sérico (mmol/1) - 23 fase 0,143 0,142 2,04%
CSMED - 22 fase (nwol/1) Calcio sérico (mmol/1) - 22 fase -0,064 0,317 0,417
CSMED -~ 22 fase (nmol/1) Magnésio sérico (mmol/l) - 28 fase) -0,006 0,481 0,00%
CSMED - 2§ fase (nmol/1) Dose diaria (mg) ~ 22 fase 0,087 0,258 0,76%
CSMED - 28 fase (nmol/1) Dose.éiéria (pg/kg) - 22 fase 0;120 0,184 1,45%

gy



TABELA VI - Reyressao linear multipla.

e

X = VARIAVEL INDEPENDENTE ;EOEESEICSRIEESNSTAEO Dgoggltzgé?ggo 100 r?
Dose diaria™ (;lg/icg) ~ 2% fase 0,0739 x 10~} 0,120 1,4%
Sexo’ . -0,124 0,248 6,27
Diurético’ - 22 fase -0,343 0,202 4,17
Ritmo cardiaco’ 0,132 0,140 2,0%
Creatinina sérican(umol/l) - 22 fase 0,402 x 10-2 0,236 5,6%
Potissio sérico” (mmol/1) - 22 fase 0,145 0,127 1,6%

T o P — .
—_——= — e

Il

e e —— ——

Y = Variavel dependente = Concentracdo sérica média de equilibrio em digoxina (nmol/1), na 2% fase.
Coeficiente de correlacao multipla, r = 0,457 e 100r? = 20,93.

A .- . -y
Variaveis categoricas.
O yVariaveis numéricas.

£y



TABELA VII - Comportamento das CSMED de acordo /.om as doses empregadas.
Teste de Comparagdo Miltipla de DU'CAN.™

DOSES DIARIAS (mg) - 23 FASE

VARIAVEL F d.£. 0,09375 0,125 0,1875 0,250 0,375
(n=8) (n=29) (n=12) (n=13) (n=11)

0,500
(n = 5)

CSMED - 22 fase 0,103  5/52  1,61%0,67" a 1,91%0,82 a 1,78+0,53 a 1,61+0,40 a 2,21%0,53 a
(nmol/1)

1,53%0,20 a

* Médias seguidas pela mesma letra ndo diferem estatisticamente ao nivel de 95% de probabilidade.

R Média t desvio-padrio.
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TABELA VIII.a - Comportamento das CSMED de acordo com a presenca ou nao de intoxicacao digitalica.
Teste de Comparacao Multipla de Duncan.

INTOXICACAO DIGITALICA ~ 28 FASE

VARTAVEL F d/f. PROVAVEL PROVAVEL-I.—DOENCA POSSIVEL POSSIVEL+DOENCA AUSENTE

(n=2) (n = 2) (n=6) (n =5) (n=43)
CSMED - 28 fase 0,389  4/53  2,36%1,10% a 1,7620,39 a 2,10%0,80 a 1,61:0,87 a 1,75%0,50 a
(nmol/1) '

® Médias seguidas pela mesma letra ndo diferem estatisticamente ao nivel de 95% de probabilidade.

H Média + desvio-padrao.

TABELA VIII.b - Comportamento das CSMED em pacientes sem intoxicacao digitalica (I.D.) e com I.D. provavel e

possivel. ,
INTOXICAGAO DIGITALICA ~ 23 FASE
AUSENTE PROVAVEL + POSSTVEL ' SIGNIFICANCIA
CSMED-22 fase 1,75+0,50 ™ 2,16%0,81 N.S.
(nmo1/1) ' (n = 43) (n = 8)

— —— e
—— ——

* et de Student.

- S . -
Media % desvio-padrao.

4
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TABELA IX. Comportamento das CSMED nas principais variaveis estudadas:
DPOC, creatinina sérica, sexo, hidroxido de aluminio, diure-
tico, ritmo cardiaco, potassio sérico e espironolactona.

CSMED - 22 FASE

VARIAVEL (amol/1) SIGNIFICANCIA
Sim 5 2,61+0,58"™
DPOC p <0,05%
Nio 53 1,72+0,53
. <107 . 47 1,69+0,52
Creatinina serica p <0,05
- 28 fase (umol/1) | 4, 11 2,24+0,67
' Masculino 27 1,9410,67
Sexo N.S.
Feminino 31 1,67+0,09 ‘
Hidréxido de aluminio | S % 7 2,0020,50 N.S
- a - * -
2% fase Nio 51 1,7740,60
A Sim 47 1,86+0,60
Diurético - 22 fase N.S.
Nao 11 1,55£0,49
Sinusal 44 1,9340,55
Ritmo cardiaco _ N.S.
Outro 14 1,76:0,60
Potassio sérico < 3,5 ! 2,03
~ 3,5-4,5 36 1,790,09 N.S.
- 28 fase (mmol/1) 775 % 21 1,80%0,15
Espironolactona Sim 8 2,04+0,72 N
- a L] .
2T fase Nio 50 1,760,56
" n

t" de Student.

= Média *+ desvio-padrio.



TABELA X. Comportamento

47

das CSMED nos pacientes em uso de quinidina.

CSMED
(nmo1/1)
VARTAVEL 12 Fase 22 Fase
n  M&dia:D.P.® n  Média*D.P.
Sim 3 2,67:0,58 1 3,00
Quinidina .
Nio 55  1,84%0,74 57  1,78%0,57

)= 4 P . -
Media * desvio-padrao.



TABELA XI - Digitaloterapia peroral e analise e regressao miltipla;

na literatura.

coeficientes de determinacao encontrados

COEFICIENTES
GLICOSIDIO AUTORES o PARAMETRO DE
CARDIOTONICO DE FUNCAO RENAL DETERMINACAO

(100 r2)
Digoxina PECK et al. (1973) 42 Creatinina sérica 17,67
Digoxina WAGNER et al. (1974) 48 Clearance da creatinina 34,37
endGgena

Digoxina SHEINER et al. (1974) 41 Creatinina sérica 56,07%
Digoxina JOUANNOT et al. (1976) 40 Creatinina seérica 26,5%
Digoxina RIETBROCK et al. (1978) 57 —_ 24,5%
f-Actetildigoxina HEINZ et al. (1979) 213 Creatinina sérica 21,4%
Digoxina de ZUTTERE (1981) 58 Creatinina sérica 20,9%

8%
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O objetivo deste trakbalho é aquilatar a eficiéncia do
escore de NICHOLSON & DOBBS, método de auxilio a prescrigao
da digoxina proposto em 1978. Em 58 pacientes externos ou
internados, previamente digitalizados, sdo praticadas dosa-
gens da digoxina sérica antes (1% fase) e apds (2% fase) um
periodo de tratamento de 3 semanas sob o esgquema posoldgico
ditado pelo escore. Além da digoxina sérica, sao levantados
diversos outros parametros e variaveis de natureza clinico-
laboratorial.

O escore revela-se eficiente pela capacidade de asse-
gurar, em 69% dos pacientes, concentracdes séricas médias de
equilibrio em digoxina (CSMED) consideradas “terapéutiéas“
(1,28 ~2,56 nmol/l), além do que, seu emprego se acompanha
de redugao significativa da prevaléncia de intoxicacao di-
gitalica e de melhora apreciévél do grau de insuficiéncia
cardiaca. TTais beneficios séo atribuidos & adequacgao das
doses de digoxina ao perfil clinico-laboratorial de cada
paciente.

Os dados coletados na 22 fase sd3o processados através
de analises de regresséo linear simples e multipla e de com-
paracdes entre médias, com a finalidade de se evidenciar as
variaveis de maior importancia para a explicagao da varian-

cia encontrada nos niveis séricos de digoxina. As caracte-



&8

risticas. "doencga pulmonar obstrutiva crdnica", "creatinina
sérica", "hidrdxido de aluminioﬁ, "diurético", "ritmo car-
diaco", "potassio séfico", Yegpironolactona" e "dose diaria
em ug/kg" apresentam melhor nivel de correlagdo com as CSMED
do que as‘outras variaveis estudadas, razdo por que sao ob-
jeto de comentarios, e sdo cotejadas com os achados da lite-
ratura a seu respeito. Embora pouco elevado o coeficiente
de determinacao (20,9%) forﬁecido pela combina¢ao linear das
6 variaveis (dose diaria em pg/kg, sexo, diufético, ritmo
cardiaco, creatinina e potassio séricos) consideradas na
andlise de regressdo linear mQltipla, deve ser salientads o
fato de a variancia global dos niveis séricos de digoxina na
2% fase ser, em si, bastante baixa (0,352 nmol?/1?) o que,
além de constituir argumento sﬁplementar em favor da eficién-
cia do escore, deixa a margem de variancia ainda inexplica-
da reduzida & niveis minimos (0,278 nmol?/12).

Conclui-se pela validade do escore de NICHOLSON &
DOBBS como método de auxilio a prescrigéo da digoxina, pela
necessidade de se dispor de digoxina sdlida em apresentacdes
comerciais microdosadas sem as quais torna-se aleatodrio
qualquer esquema de digitaloterapié, pelo papel primordial
da fungéo'renal na farmacocinética da digoxina e pela apa-
rente superioridade da prescrigao racional sobre a prescri-

cdo intuitiva.
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Formulario n®

1. CARDIOLGGICO
a) ETIOLOGICO

SUPERF.CORPORAL: __

SEXO:

 IDADE:
mz(Du Beis)

ANEXD 1
F~ ENPRECO DE UM SISTENMA DE ESCOKE PARé A PRESCRICAO DA DICOXINA -
IDENTIFICACAQ
NOME:
PESO: kg ALTURA: cm
DIAGNOSTICO

b) ANATOMICO

¢} CRAU FUNCIONWAL: ANTES
FREQUENCIA CARD.: ANTES _
d) TOXICIDADE DIGITALICA (vide critérios na folha seguinte)

- INTOXICAGAO DIGIT.
- INTOXICAGAC DIGIT.
~ INTOXICACAO DIGIT,
- INTOXICACAC BIGIT.

PROVAVEL

ARDS
AROS

{Clas. NYR&)

PROVAVEL COM FATOR ACRAVANTE

POSSIVEL

-~ SEM EVIDENCIAS DE INTOXICACAO DIGITALICA

2. OUTRG(S)

MEDICAGEQ EM USO
1. DIGOYXINA

~ Nome comercial :

e}

POSSIVEL CGM FATOR AGRAVANTE

£)

2)

h) _

- Tewmpo de usco 3

- Dose e posologia diarias :

~ Tempo decorrido desde a tomada

2) OUTRO(S)

da Gltima dose:

horas.

= e — é

NOME DO(S) PRODUTO(S) | DOSE DIERIA i

. ! i |

ANTES APGS ANTES f 4P03s :

e

b -t

l 1

+ ~1 — E

L 4 A— P

) 1 ?

! i i

L - I

t i

- ;- | - I
Al




Iv. EXANES COMPLEMENTARES

i. DIGOXINA SERICA (nmol /1) 2.° OUTROS

72

[PRE- APGo PRE- |APDS 3 SEV. | FATOR DE |
. sC 'ER
ESCORE 3 SEMANAS ESCORE | ESCORE CON\EPSAO
CREATININA
ESCORE (hmol/ 1) x 88,4
fng/ nmol ng/|omol : f
C .
ml /1 ¢ flml i1 CO ; 2LB
ol leLos. x 10
1! IToTaL
: POTASSIO x 1
i {mmol/1) ]
¢iLcio
(mmol/1) x 0,2495
MACNESIO ,
4
| (mmo1/1) x 0,4114 i
T, (amol/1) x 12,87
V. CALCULO DA DOSE PELC METIODO DE NICHOLSON & DOBBS
1. ESCCRE
{
CARACTERISTICA OPCOES ESCORE |
EXT/INT Paciente exterao ....... 17
Faciente internado ..... 0 ———
SEXO Nasgu}ino ...... e re s 7
FEMININOG s vttt vannanas 0 ——
L G ¢ 8
¥
IDADE (snos) 270 e Y —
)75 e e S e 13
65,0 a 74,9 e e e 10
PESO (kg) 55,0 @ 64,9 ..uuveees 5 | mm—m
K55 it i e .0
T 2 n 3 3 bl
ATIVIDADE FISICA Kac muito redu21d? ..... 12
Severamente yveduzida 0. —
Sinusal .......cc0.. e e 4
RITHO CARDTACO OULFO ¢ cvunnnns v e . ¢ e
: €70 ..., criea.. 33
. . 70 - 99 ... ..... . ‘e 11
CRELASYTYS RERICA 100 -189 ........ A
, P200 ... e 0
TRATAYENTO DIURETICO {120 Prescrito ...... reee 4
Prescrito ..o 0eeas. ’e . o ———
ESCORE TOTAL ... iivivenrannns St o e e e s v e s abeataas
* Fator de conversao - 88,4

- mg/dl-—> umol/1 =



2. TABELA DE CONVERSZO

ESCORE TOTAL | DOSE DIARIA COMPRIMIDOS PRESCRITOS =
0 - 13 0,0625 Um de 0,0625 mg
14 - 24 0.09375 gl:i:edz’g{:(2)22glgmg dias alternados
25 - 37 0,125 Um de 0,125 mg
38 - 49 0,18175 Tres de 0,0625 mg
50 - 61 0,25 Um de 0,25 mg

T 62 - 73 | 0,375 Tres de 0,125 mg

74 -~ 85 0,500 Dois de 0,25 mg
86 -100 0,750 Tres de 0,25 mg i

VI - DOSE PRESCRITA-

VII- OBSERVACOES-
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VIII- CRITFRIOS DIAGNGSTICOS DE INTOXICACAGC DIG;TKLIC?

1.

2.

ANTES
SINTOMAS: - GASTROINTESTINAIS - Nausea
' ‘ . 7 -~ Vomito
- Disrréia
- Anorexia —
- NEUROMUSCULARES - Fraqueza muscular
) —VFadigav _;ﬁﬁ_
~ PSIQUIATRICOS - Confus3do mental
- Alucinagoes
- Escotomas

~ Cromatopsia

SINAIS ELETROCARDIOGRAFICOS (Adaptados de Biddle & Puech)

Intoxicagao digitalica provavel

Extrassistoles ventriculares bigeminadas

frequentes (> 5/min)__
v multifocais

Taquicardia atrial paroxistica com bloqueio.
Ritmos de jungao AV

Taquicardis nac paroxistica com dissociagac AV

Escapes juncionais acelerados

Ritmo juncional com bloqueio de saida e
Fibrilagao atrial com cadéncia ventricular regular

Ritmo centricular lento (£30 spm) e ESV e

Ritwo ventricular acelerado {(QRS finos ou laxgos)
Taquicardia bidirecional

Blogqueio AV de 29 grau tipo Wenckebach ou 2:1

Intoxicagao dipitalica possivel

Extrassistoles ventriculares ocasionais (<5/min)
Bloqueio AV de 19 grau na ausencia de outrés dro
gas depressoras da condugac e na ausencia de

histdria prévia de BAV de 19 grau fora do tra-

tamento digitalico

"Fibrilagao atrial com escapes juncionais ocasionais

Bradicardia sinusal (<50 spm) na ausencia de his~’
toria prévia de bradicardia fora do tratamento
digitalico

Fibrilagdo atrial com resposta ventricular lenta
{ 50-60 spm)

[

A(*) ECGs sequenc1a;s evidenciande remissao da(s) arr1tm1a(s)

pensao da droga ou redugao da dese.

apos sus-—
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GRAU

GRAU

GRAU III A:

IT

ANEXO 2

CLASSIFICACAG DA “NEW YORK HEART ASSOCIATION”

(1]

GRAU III B:

GRAU

Iv

MODIFICADA POR BISHOP & WADE '°

Pacientes sem limitacao funcional.

Pacientes cuija atividade fisica €& normal,
exceto quando submetidos a esforgo fisico
severo ou competitivo.

Pacientes que sofrem desconforto leve nas
atividades normais da vida, sendo porém
capazes de andar uma milha ou mais em ter-
reno planc, no seu ritmo proprio, e subir

escadas lentamente sem desconforto excessivo.

Pacientes aptos a exercer apenas as ativida-

des mais leves, suportando caminhar somente
distancias curtas no plano sem descansar, e

encontrando dificuldade para subir escada.

Pacientes severamente incapacitados, confi-

nados a cadeira ou ao leito.



