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Niveis séricos de digoxina em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca com circulacéo extracorporea

Paulo José de Freitas Ribeiro, Paulo Roberto Barbosa Evora, Hercules Lisboa Bongiovani, Celso Luis dos Reis,
Adonis Garcia Otaviano, José Carlos Franco Brasil, Rubio Bombonato

Determinou-se por método imunoenzimatico, o nivel sérico de digoxina antes, durante e apés a
circulacdo extracorpérea (CEC) para correcdo de valvopatias, em 21 pacientes que fizeram uso de 0,25
mg/dia do medicamento até o dia anterior a operacdo. Os resultados médios das dosagens foram,
respectivamente, 1,95 +0,94; 1,46 +0,82 e 162 + 0,74 mg/ml, comdiminuic¢do estatisticamente significante
durante a CEC (p < 0,01) e ndo significante quando se compararam os valores obtidos antes e apés a
CEC. Conclui-se que a CEC néo influiu nos niveis séricos de digoxina, sendo as pegquenas variacoes
atribuidas & hemodiluicdo. Nao se observaram arritmias ventriculares importantes depois da CEC e no

pés-operatério imediato.

Existem vérios estudos sobre o emprego dos digitalicos
em pacientes submetidosacirurgiacardiacacom circulagdo
extracorporea(CEC). Nenhumaalteragao®2 ou diminuicao*
5 dadigoxinaligadaao miocardio em estudos experimentais
eclinicostém sido relatadas. Damesmaforma, resultados
conflitantes no que diz respeito a perda de digoxina na
méguinade CEC foram motivos de comunicacdes cientificas
5, Por outro lado, as controvérsi as que existem quanto ao
aparecimento de arritmias durante aoperacéo e depoisdel a,
atribuidas ao uso dos digitadlicos, também justificam um
estudo como o apresentado neste trabal ho.

Este estudo foi realizado com o objetivo de se adquirir
orientagdo prépria quanto ao emprego dadigoxinano pré
e pés-operatorio imediato de pacientes submetidos a
cirurgiacardiacacom CEC, umavez que aexperiénciade
diversos servicos e os resultados da literatura séo
conflitantes e passivels de discussdo quanto aos efeitos
do desvio cardiopulmonar nas concentracdes miocérdicas
e séricas dadigoxina?®.

Material eméodos

Determinou-se o nivel sérico de digoxina antes, aos
30 min eapdésa CEC em 21 valvopatias (5 homens e 16
mulheres com idade média 34,29 + 11,78 anos). Nenhum
dos pacientes fazia uso de quinidina, verapamil ou

outra droga que pudesse apresentar interacdo com a
digoxina

Para as dosagens de digoxina, utilizou-se um método
imunoenzimatico (Emit Digoxin Assay-Syva), que mede
com grande margem de precisdo aquantidadetotal (livree
ligadaa proteina) de digoxinano soro humano de, 0,5 a4
mg/ml com coeficiente de variacgo menor que 10% até os
niveisde2,0mg/ml.

Todos os pacientes foram submetidos & CEC e
hipotermiaaté 28°C, empregando-se umabomba propul sora
de roletes (modelo Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia) e conjunto de oxigenador de bolhas e
reservatério descartaveis (modelos Machi-Jametee DM G).
Em todas as operacles empregaram-se hemodiluicdo com
solucdes cristaldides e protecdo miocérdica por
cardioplegia com solugdes contendo potéssio, xilocaina e
bicarbonato de sodio.

Todos os pacientes foram submetidos amesmatécnica
anestésica lorazepan (2mg, viaord, 821 horasdavéspera).
Nasdacirdrgica, apdsvenopungdo, administrou-se sulfato
de atropina (0,5 mg) e diazepan (10mg). A seguir, apos
oxigenagdo com auxilio de cateter nasal, iniciou-seinducéo
anestésicacom Fentanil (0,25a0,50 ml/K g), alcurénio (0,24
mg/Kg) para obtencdo de relaxamento muscular e
oxigenagao sob méscara. Em todos os pacientes foi
efetuada entubac&o traqueal, apds anestesia tépica da
laringe com xilocaina* Spray” . Paramanutencao daaneste-
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sig, utilizou-se a adaptacéo do ventilador 850 de Takaoka
para o uso de protoxido de nitrogénio (cerca de 31/min).
Doses subsequientes de fentanil e diazepan foram
empregadas, quando necessarias.

Durante todo o transcorrer da CEC, foram controlados
0s niveis de €eletrdlitos e a gasometria arterial e venosa,
bem como os niveis de hemoglobina e hematécrito,
procurando-se corrigir os desvios importantes que
ocorressem.

As variacbes dos valores da digoxina sérica foram
avaliadas, utilizando-se o testedadiferencamédiade cifras
emparel hadas por meio dadistribuicdo t de Student.

Resultados

Otempo médio de CECfai 75,24 + 53,58 mineadiurese
média, 324,05 + 278,20 ml durante o periodo daperfusdo.

Os resultados médios de digoxina séricaantes, durante
e apos a CEC foram, respectivamente 1,95+ 0,94; 1,46 +
0,82 e1,62 + 0,74 mg/ml, com diminuic&o estatisticamente
significante durante a CEC (p < 0,01) e ndo significante
gquando se compararam 0s valores obtidos antes e apos
CEC. As variacbes dos valores foram extremamente
uniformes, independentemente do tempo de CEC, quando
sefezumaandiseindividual doscasos (tab. I, gréf. 1).

A tabelall mostraosvalores séricosmédios dadigoxina,
asmeédiasdosvaloresdo pH, PaO , (mm Hg), Sat. O (%),
K (mEg/1), Hb (/100 ml) e Ht (%)’

Ogréfico Il mostraarelagdo entre osniveisde digoxina
séricae os do hematocrito.

Discussao

Os estudos clinicos e experimentais mostram
variados resultados. Entre os trabalhos experimen-

Tabelal - Dadosindividuais de 21 pacientes submetidos a cirurgia car diaca com cir culagéo extracor por ea nos quais estudou-se 0s niveis

digoxina sérica.

N.° Idade Sexo Cardiopatia Cirurgia Tempo CEC Diurese (ml) Digoxina (ng/ml)
(minutos) Antes Durante  Ap0s Antes  Durante  ApGs

1 49 M EM P 70 140 50 500 2,0 1,7 2,0
2 33 F EM COM+PAP 40 50 100 450 21 2,2 2,4
3 42 F EM COM+PAP 35 100 100 350 2,9 25 21
4 36 F DLM eDLAO P 75 50 400 1000 2,0 1,7 1,8
5 30 F EM COM+PAP 35 150 50 250 0,6 0,9 0,98
6 45 F EM COM+PAP 40 45 100 500 0,8 0,9 0,85
7 33 F EM COM+PAP 35 400 500 300 2,7 2,0 1,3
8 17 F IM P 70 100 1100 300 33 18 21
9 42 F DLM P 70 80 800 250 13 0,7 11
10 40 M EM P 75 70 450 300 1,3 1,2 1,0
11 42 M IAO P 255 100 250 100 1,6 15 1,1
12 14 M I1AO + IM P 70 130 400 180 25 1,9 1,7
13 14 F EM COM+PAP 60 200 500 800 4,0 4,0 38
14 21 F EM COM+PAP 90 100 200 1000 14 0,7 0,8
15 32 F EM COM+PAP 40 50 125 140 1,9 0,8 1,0
16 47 F IM P 120 100 150 500 1,1 1,0 1,1
17 51 F EM P 100 200 180 600 1,9 1,4 14
18 47 M IAO COM+PAP 75 50 100 500 1,6 0,7 19
19 33 F EM COM+PAP 30 30 50 150 1,7 1,1 14
20 17 F EM COM+PAP 45 120 500 350 2,4 1,6 2,8
21 35 F IAO + EM PAO+COMr 70 100 600 900 0,9 0,3 13

M = masculino; F = feminino; EM = estenose mitral; DLM = duplalesdo mitral: DLAO = duplalesdo adrtica;
IM = insuficiénciamitral; IAO = insuficiéncia adrtica; P = prétese; COM+PAP = comissurotomia + papilotomia.

Tabelall - Valores médios de digoxina (ng/ml), PaO, (mmHg), pH,
SatO; (%), K (mEg/1), Hb (g/l00 ml) e Ht (%) de 21 pacientes
submetidos a cirurgia car diaca com cir culagéo extr acor porea
(CEQC).

Antes CEC CEC Depois CEC
Digoxina 1,94 + 0,94 1,46 £ 0,82 1,62+0,74
pO, 216,65+ 8564 341,35+ 104,73 202,65+ 76,72
pH 7,40+0,10 7,03+073 7,40+ 0,07
Sato, > 08% > 98% >98%

K 455+ 0,74 425+1,07 4,04+0,95

Hb 12,21 +1,93 9,49 +1,38 10,65 + 1,44
Ht 36,70 + 7,48 2880+536  31,95+421
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Gréfico 1 - Niveis séricos de digoxina (mg/ml) antes, durante e ap6s
circulagdo extracorporea (CEC) de 21 pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca
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Gréfico 2 - Relagdo entre os nivels de digoxina e de hematdcrito.

tais, Kouchoukos e col. 3, utilizando métodos
radioisotpicos em cées, ndo observaram aterages dos
niveis de digoxina ligada ao miocérdio nem encontram
radioatividade no perfusato. Em estudo semelhante,
realizado por Austen e col. 4, observou-se um decréscimo
de 23% da concentragéo dadigoxinano miocérdio comum
aumento de 12% no perfusato, sugerindo alguma perda
por parte dos tecidos. Entre os trabal hos clinicos, Ebert e
col. ® encontraram umadiminui¢do dadigoxinaem biopsias
atriais, Beall e col. 2 observaram perda de digoxina no
perfusato sem alteracfes significantesnadigoxinatecidual .
A manutencdo dos nivels teciduais de digoxina também
foi observada nos trabalhos de Hernandez e col. ¢ e
Molokhiaecal. .

Os resultados aqui apresentados, estudando-se apenas
0s niveis séricos de digoxina, foram semelhantes aos
obtidos por Col. Tart ecol. 7 ,atribuindo-se &hemodil uico,
a queda observada durante a CEC, com tendéncia a
recuperacdo, apds aintervencéo da mesma.

Nos diversos trabalhos clinicos e experimentais,
incluindo o presente trabalho, constatou-se que a
farmacodinédmicadadigoxina, demodo geral, ndo apresenta
relacdo com os tempos de CEC. Portanto, se diferentes
tempos de CEC ndo dteram significantementeaquantidade
de digoxina do organismo, ou sua concentragdo no
miocérdio, as necessidades e intercorréncias devidas ao
emprego do digitalico podem estar relacionadas, ndo com
osefeitosdaCEC em s, mascom asateracBes metabdlicas
do miocardio, do equilibrio &cido-base e do equilibrio
hidroeletrolitico 28,

O uso da digoxina em cirurgia cardiaca é bastante
controverso. Os que ressaltam os potenciais perigos do
seu emprego, inclusive abolindo o seu uso nas 24 horas
antes e apos 0 ato cirdrgico, invocam a possibilidade de
arritmias, principalmente ventriculares, que podem ser
induzidos pelo medicamento.

Em relagdo as alteragbes teciduais e séricas, aidéiade
gue a CEC ndo interfere na farmacocinética da digoxina

parece ser amais vdlida. Resta ainda discutir o problema
das arritmias durante o periodo operat6rio e no pos-
operatérioimediato, problemaeste quetambém se constitui
em controvérsianaliteratura. Morrisson e Killip ® acham
gue existe relacdo entre o digitdlico e as arritmias que
ocorrem nas horas que se seguem ao emprego da CEC.
Esses autores observaram o aparecimento de arritmiasem
pacientes com niveis séricos de digoxina menores que 0s
niveis toxicos encontrados em pacientes ndo submetidos
a operagdes, sugerindo que a sensibilidade do miocérdio
aos efeitos toxicos do digitalico estad aumentada nas
primeiras 24 horas apds a CEC. O mecanismo do aumento
dessa sensibilidade, se € que realmente ela existe, é
desconhecido. Cooper ecoal. ° acham que, pelo menosem
parte, esse mecanismo é secundério aprofundas alteractes
do fluxo i6nico através das miofibrilas. Um importante
achado € o mencionado por Burman & querefere um aumento
da toleréncia em pacientes que tomavam digital antes da
intervencdo (quando comparados com agueles que ndo
haviam sido previamente digitalizados) e que a
porcentagem dos que necessitam da medicagcdo no pés-
operatdrio imediato € maior entre esses Ultimos.

Naliteraturarevisada, ndo existe mencdo aos possiveis
efeitos da cardioplegia no metabolismo do digitalico. Em
relacdo ahipotermia, Szekey e Wynee ! estabeleceram que
eladiminui aligagdo dadigoxinaao miocérdioeMarcuse
col. 2 mostraram que também a hipotermia reduz a
biotransformagdo da digoxinaem seus metabdlitos. Esses
autores acham ainda que a hipotermia protege o coragéo
contraaintoxicagdo digitdlicae que no caso destatécnica
de CEC ser empregada, maiores doses de digoxinapodem
Ser necessérias.

Dos 21 pacientes estudados, nenhum apresentou
arritmiaventricular importante no pds-operatorio imediato,
nem mesmo um Unico paciente que apresentou niveis de
digoxinaacimade4,0 mg/ml. Essaverificagdo, associadaa
ndo ateracdo dos niveis séricos de digoxina, a certeza de
que, apbds o emprego rotineiro da criocardioplegia, o
problema arritmia cardiaca se tornou bem menos
importante, juntamente com a opinido de Burman &, que
afirma ser o paciente ndo digitalizado mais sensivel aos
efeitos dadrogano pds-operatorio, permitem aconclusdo
de que ndo é obrigatéria a suspensdo da digoxina no pré-
operatorio. Muitas vezes, ela deve ser empregada.

Esse conjunto de dados também permite afirmar, com
certaseguranca, que o emprego do digitdlico ndo deve ser
desestimulado no pés-operatorio imediato. Pelo contrério,
a digoxina deve ser empregada, quando necessaria, no
caso indiscutivel detaguiarritmias supraventricularesede
insuficiéncia cardiaca, desde que sua dose seja
individualizada e que tenha o controle das condicdes
hidroeletroliticas, do equilibrio &cido-basico e dafuncdo
renal. Corroborando essas afirmagdes, Contini ecol .2, entre
outros, ndo encontraram relacdo entre digitélicosearritmias
pés-operatdrias, achando que atolerénciaadrogaémuito boa.
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SUmmary

Serum digoxin levels were assessed by enzyme
immunoassay in 21 patients undergoing open heart surgery
who had been digitized with adaily dose of 0.25mg. All of
them were submitted to valve replacement. The patients
had received the drug, on the day before the operation.
Blood samples were obtained prior to, during and after
circulatory support. Theresultswere, respectively: before
=1,95+ 0,94 mg/ml; during= 1,46+ 0,82 mg/ml; after = 1,62
+0,74mg/ml.

The changes before and after surgery were not
statistically significant (p < 0,01) hence total
cardiopulmonary bypass does mot affect serum digoxin
level sand the short terms variations may be accounted for
by hemodilution. Important ventricular arrhythmiaswere
not observed following cardiopulmonary bypass nor in
the early post-operative period.
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