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Efeito agudo da digoxina sobre a circulagéo e a motilidade do
miocardio isquémico

Waldomiro Carlos Manfroi *, Slvia Regina Rios Vieira **, Roberto Telles de Freitas Ludwig **
, José Roberto Goldim***, Flavio Maciel de Freitas****, Eduardo Zaccaro Faraco *****

Foram estudados, hemodinamica e cineangiocardiograficamente, 20 pacientes, 14 do sexo

masculino, com idade média 53 anos, portadores de cardiopatia isquémica sintomatica, em situagéo
basal e 30 min apds o uso de 1 mg de digoxina por via venosa. Houve aumento da pressdo méxima da artéria
pulmonar, de 23,7 + 1,1 (desvio-padré&o da média) em situacédo basal, para 27,1 + 2,0 mmHg (p < 0,001); da
pressdo minima da artéria pulmonar, de 12,2 + 1,1 mmHg em situacao basal, para 15,0 + 2,0 mmHg (p <
0,05); da pressdo média da artéria pulmonar, de 16,8 + 1,5 mmHg em situacdo basal para 19,5 + 2,1 mmHg
(p< 0,02). Constatou-se ainda aumento da pressao maxima da aorta, de 146 + 6,0 mmHg em situacao basal,
para 158 + 6,0 mmHg (p < 0,001); da presséo adrtica média, de 106,5 + 3,8 mmHg em situacéo basal, para
113,3 +5,0 (p < 0,05) e da dp/ dt méxima do ventriculo esquerdo, de 1984 + 115 mmHg/s em situacéo basal,
para 2213 + 97 mmHg/s ap0s o uso da digoxina (p < 0,05). N&o foram observadas alteragdes na pressdo
média no étrio direito, na diastdlica final do ventriculo esquerdo, na adrtica minima, no débito e na
freqliéncia cardiaca, no volume sistdlico e na resisténcia vascular sistémica, no volume diastdlico final de
ventriculo esquerdo, na fracdo de gecao e na velocidade média de encurtamento circunferencial. Houve
melhora da motilidade segmentar em 5 dos 30 segmentos hipocinéticos, em 1 dos 5 acinéticos. Dos 13
segmentos discinéticos, 4 aumentaram sua area e 9 mantiveram-se inalterados.

A acdo dos digitélicos reside na propriedade que
possuem de aumentar a forga contrétil do miocardio,
provocando o aumento do débito cardiaco e adiminuicdo
do volume cardiaco, da pressdo venosa, davolemia, e da
freqiiéncia cardiaca, quando usados em pacientes
portadores deinsuficiéncia cardiaca’.

Entretanto, trabalhos mai s recentes demonstraram que,
além daacdo inotrépicapositiva, osdigitdlicosaumentam
aresisténcia vascular sistémica, quando usados de forma
aguda por via venosa #¢. O aumento da resisténcia
periférica e da contratilidade miocardica provocado pelo
medicamento causaria elevacdo do consumo de oxigénio
pelo coragéo, propiciando condigdes para 0 agravamento
da isquemia miocardica. Esses novos enfoques
terapéuticos de terminaram restri¢des ao uso do
medicamento em pacientes com isquemia miocardica,

principalmente durante a fase evolutiva do infarto do
miocérdio.

Ainda que essas possibilidades tenham sido
demonstradas em animais de experimentacdo, ostrabal hos
de investigacdo realizados no homem n&o tém
comprovado, de formainequivoca, umarel ago constante
entre o uso agudo do medicamento, o aumento daisquemia
ou daareadeinfarto e apiorano desempenho do ventriculo
esquerdo 4,

Apesar das davidas que ainda persistem quanto a
indicagcédo dos digitalicos no tratamento da insuficién-
cia cardiaca, seja ela aguda ou crénica, ha consen-
so de que o medicamento tende a agravar a isquemia
miocérdica quando usado na fase aguda, ou aumen-
tando a incidéncia de arritmias graves e de morte
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stbita quando utilizado a longo prazo por pacientes
acometidos de infarto do miocéardio 5.

Na revisdo da literatura, constatamos que a grande
maioria dos autores limitou-se a estudar os efeitos dos
digitalicos sobre aisguemiamiocardica, o desempenho do
coragdo como um todo e a atividade enzimética na fase
agudado infarto do miocardio, bem como aincidénciade
arritmias e de morte stibita entre os pacientes portadores
de cardiopatiaisquémica. Nao encontramos trabalhos que
procurassem estabelecer uma correlagdo entre os efeitos
agudos dos digitalicos sobre a circulago e as ateracles
da motilidade segmentar e 0 desempenho do ventriculo
esquerdo em pacientes portadores de cardiopatia
isquémica.

Face aessa constatacdo, plangjamos o presentetrabal ho
de investigagdo, com o objetivo de avaliar os efeitos
agudos da digoxina sobre acirculacdo geral, amotilidade
segmentar e o desempenho do ventriculo esquerdo em
pacientes com diversos graus de alteracdo da sinergia de
contrag8o do miocérdio ventricular decorrente de
obstrucdo fixadas artérias coronérias.

Material e métodos

Foram estudados 20 pacientes (14 do sexo masculino)
com médiadeidade 53 anos (méaximade 70 eminimade 40
anos). Do total de pacientes estuda dos, 12 apresentavam
angina do peito einfarto prévio, e 8 angina do peito sem
infarto. Nenhum dos pacientes apresentava sinais de
insuficiéncia cardiaca. O estudo constou de cateterismo
cardiaco direito e esquerdo, cineventriculografia seletiva.

Todos os pacientes foram estudados durante o periodo
de hospitalizag&o, aposjejum de 12 horas, sem o efeito de
pré-medicacdo anestésica ou sob acdo de medicamentos
com efeito sobre o sistema cardiovascular. O cateterismo
cardiaco foi redlizado por meio dedissecg8o daveiabasilica
e da artéria braquia direitas, na dobra do cotovelo, sob
anestesialocal (xilocainaa1%).

Inicialmente, foram introduzidos um cateter tipo Swan-
Ganz n.° 7 por via venosa até as cavidades direitas e a
artéria pulmonar, e um cateter tipo Lehman n.° 7 por via
arterial até o ventriculo esguerdo. Os cateteres estavam
ligados a dois transdutores de pressdo tipo P23 DB da
Statham e esses a um registrador DR8 da Eletronics for
Medicine. Foram medidas as pressdes no &trio direito,
artéria pulmonar, aorta e ventriculo esquerdo com sua 12
derivadaem relagdo ao tempo (dp/dt méxima), bem como
aferido o débito cardiaco por meio de termo diluigdo 718,
Em seqUiéncia, foi redizadaaventricul ografiaesquerdacom
injecdo de 40 ml de contraste (Isopaque cor) sob presséo
da bomba injetora Contract |11 na vazéo de 15ml/s. O
ventriculograma foi filmado por meio de uma filmadora
Arrithecno, com a velocidade de 48 quadros por segundo,
nu ma projecdo de 40°, em obliqua anterior direita.
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Todos os pacientes permaneceram em repouso apés a
realizacdo daventriculografia, enquanto eram medidas as
pressdes no ventriculo esquerdo e artéria pulmonar de
minuto a minuto, até o desaparecimento do efeito do
contraste sobre 0 coragdo e acirculagdo pulmonar. Atingida
acondi¢do basal, os pacientes receberam 1 mg de digoxina
no atrio direito através do cateter utilizado para obtencdo
do débito cardiaco. Decorridos 30 min, foram obtidas
novamente as curvas de pressdo no atrio direito, artéria
pulmonar, ventriculo esquerdo, aorta ascendente, débito
cardiaco, bem como uma nova ventriculografia esquerda,
obtida nas mesmas condicdes da primeira.

Apés a realizagdo da segunda ventriculografia,
procedeu-se ao estudo sel etivo das artérias coronérias por
meio datécnicade Sones™. Naidentificagdo das obstrucdes
das artérias coronérias, foi utilizada a nhomenclatura
anteriormente proposta %.

O céculo dos volumes ventriculares e da fracdo de
gecdo do ventriculo esguerdo foi realizado segundo a
técnica de Greene e Col.?. A velocidade média de
encurtamento circunferencial foi calculadapelatécnicade
Karliner e col.2. A andlise das variacGes da motilidade
segmentar do miocérdio ventricular esquerdo foi feitapor
meio daproposicdo de Herman e Cal. %,

As varidveis analisadas em cada periodo de estudo
foram: fregliénciacardiaca, pressdo médiano atrio direito,
pressdo méxima, minimae médianaartériapulmonar eaorta,
pressio sistolicaediastolicafinal do ventriculo esquerdo,
fracdo de gjegdo, dp/dt méxima e velocidade média de
encurtamento circunferencia do ventriculo esquerdo.

Para a andlise estatistica das varidveis estudadas, foi
empregado o teste de Student-Fisher para dados
emparelhados? e o nivel designificanciafoi previamente
estabelecido em 5%.

Resultados

Do total de pacientes estudados, 4 apresentavam
obstrucdo significativa (igual ou superior a75%) em uma
corondria, 8 apresentavam obstrucdo em duas coronérias,
7 em trés coronérias e um, ponte intramiocérdica na
coronéria descendente anterior.

A andlise da motilidade segmentar do miocérdio
ventricular, antes e depois do uso do medicamento,
identificou a presenca de 30 segmentos hipocinéticos, 5
acinéticose 13 discinéticos. Apbdso uso dadigoxina, houve
mel hora damotilidade em 5 das areas hipocinéticas e em
uma das areas acinéticas. Quatro das éreas discinéticas
apresentaram maior extens&o do movimento paradoxal e 9
mantiveram-seinalteradas.

A pressdo média no &trio direito, a presséo dias-
télica final do ventriculo esquerdo, a pressdo adrtica
minima, o rendimento cardiaco, o indice cardiaco, a
freqliéncia cardiaca, o volume sistélico, a resisténcia
vascular sistémica, o volume diastélico e sistdlico fi-
nal do ventriculo esquerdo, a fracdo de gjecdo, a ve-
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locidade média de encurtamento circunferencial ndo
apresentaram alteragdes significativas apds o uso da
digoxina(tab. I).

A pressdo méxima da artéria pulmonar (PAP max), a
pressdo minimadaartériapulmonar (PAP min) eapressio
adrticamaxima(PAO max), apressdo adrticameédia(PAO) e
adp/dt méximado ventriculo esquerdo aumentaram apos
adigoxina(gréficos1e?2).
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Gréfico 1 - Médiae desvio-padrado damédiadas variaveis antes e depois
do uso dadigoxinaem 20 portadores dadoengaisquémicado miocardio.
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Gréfico 2 - Média e desvio-padréo da derivada primeira da pressdo do
ventriculo esquerdo antes e depois do uso de digoxina a 20 portadores
de doenca isquémica.

Tabelal - Média (9) e desvio padrao (s) de cada variavel
conforme o periodo de estudo e valor da estatistica t.

. . s Valor da
Varidvel  Periodo basal Apos digoxina estatisticat
X S S t n

pAD 510 1,77 5,95 2,65 1,58 20
pd2VE 19,15 9,57 10,55 9,88 0,62 20

pAO min 80,30 13,83 85,90 15,08 0,89 20
DC 534 161 550 1,30 1,20 20
FC 80,95 12,01 84,05 1511 1,38 20
VS 64,45 17,70 66,10 19,20 0,69 20

RVS 20,20 5,22 20,88 5,86 0,98 20
VDF 137,22 53,62 137,39 36,45 0,02 20

VSF 80,80 41,80 78,50 44,80 0,15 20

FE 47,19 16,88 49,24 20,31 0,65 20

Vcf 0,98 0,59 10,8 0,67 1,29 20
Comentérios

O efeito dos digitalicos e suas conseqiiéncias sobre a
isquemiamiocérdicatém sido motivo de grande interesse
e muita controvérsia, especialmente quando usados de
formaaguda, em portadores de cardiopatiaisquémica.

Considerando a acdo que exerce, aumentando a
resisténeiavascular sistémicaeacontratilidade miocardica
e, conseqlientemente, o consumo de oxigénio, poderiamos
admitir que o medicamento provocasse 0 agravamento da
isquemia miocérdica e das alteragbes da sinergia de
contragdo do miocérdio ventricular. Embora tais efeitos
tenham sido observados, a experiéncia clinica demonstra
gue os digitalicos ndo provocam, necessariamente e de
modo uniforme, o agravamento das condicdes
hemodinamicas nos pacientes com isquemiamiocérdica.

Assim, emboraautorescomo DeMost e col .° e Varonkov
ecol.® tenham concluido que o ef eito agudo dosdigitélicos
aumenta a resisténeia vascular sistémica e coron&riae o
consumo de oxigénio pelo miocardio em portadores de
cardiopatia isquémica, acarretando um aumento da
atividade enzimética quando usado na fase aguda do
infarto do miocérdio, outros, como Morrison e col.*
demonstraram que os digitdlicos produzem a melhora da
fracdo de gjecdo do ventriculo esquerdo em 50% dos
pacientes os utilizam nafase evolutivado infarto.

Os resultados do presente trabalho demonstram que,
guando usada por via venosa em pacientes com isguemia
miocardicaseminsuficiénciacardiaca, adigoxinando dtera
a pressdo no &trio direito. Ocasiona, entretanto, um
s gnificativo aumento das pressBes maxima, minimaemédia
da artéria pulmonar. Como né&o foi observado aumento
correspondente da pressdo diastélica final do ventriculo
esquerdo, deve-se admitir que a ateragdo das pressdes
nesseterritorio ocorre pelaagdo especificado medicamento
gue provoca o aumento daresisténcia vascular pulmonar.

Quanto a acdo da digoxina sobre a circulagdo ar-
terial sistémica, observa-se um efeito semelhante
aquele registrado sobre a circulagdo pulmonar, ou
seja, 0 medicamento determina um aumento da pres-
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sdo arteria méximae médiadaaortaascendentecomoja
havia sido demonstrado por outros autores. Essa
constatacdo nos permite afirmar que a digoxina cria
condic¢Bes para que ocorra um aumento do trabalho de
ventriculo esquerdo e, conseqlientemente, maior consumo
de oxigénio pelo miocardio ventricular, quando utilizada
deformaaguda.

Com relagdo aos efeitos dos digitélicos sobre a
contratilidade miocardica, os resultados do presente
estudo ndo diferem dos de outros publicados. Apds o uso
dadigoxina, foi constatado um aumento significativo da
dp/dt méxima do ventriculo esquerdo constituindo esse
mais um dos fatores que determinam a elevagéo no
consumo de oxigénio pelo miocardio ventricular. Deve ser
salientado que, ao indicar o medicamento no tratamento
dainsuficiéncia cardiaca, deseja-se promover o aumento
da contratilidade miocérdica, que se deverd traduzir na
melhora do desempenho do coracdo como um todo. A
andlise das varidveis que avaliam o desempenho do
coragcdo como bomba permite-nos constatar que o aumento
da contratilidade miocardica ndo foi acompanhado de
reducdo da frequiéncia cardiaca, da pressdo diastélica, do
volume diastélico final do ventriculo esquerdo nem pelo
aumento do débito cardiaco, da fracdo de eecéo do
ventriculo esquerdo ou da velocidade média de
encurtamento circunferencial.

Ao analisarmos as alteracfes da sinergia de contragéo,
antes e apds 0 uso da digoxina, constatamos que, dos 30
segmentos hipocinéticos, 5 normalizaram suamotilidade e
25 mantiveram a mesma alteragdo. Dos 5 segmentos
acinéticos, 1 melhorou sua motilidade e 4 mantiveram a
mesma alteracdo, enquanto que, dos segmentos
discinéticos, 4 aumentaram sua érea de anormalidade e 9
mantiveram a mesma area de comprometimento. Essas
observagdes levaram-nos a concluir que o medicamento
ndo agravaamotilidade segmentar das &reas hipocinéticas
e acinéticas, tendendo a agravar a das areas discinéticas.
Esses achados talvez ndo cheguem a traduzir os efeitos
reais da digoxina sobre os diversos graus de
comprometimento da func¢do cardiaca, ja que o uso do
medicamento poderia provocar melhora do desempenho
do coracdo em pacientes que apresentam maior
comprometimento dafuncdo cardiaca

O trabalho de Mason e col.% demonstrou que, quando
usada na fase evolutiva do infarto do miocérdio, a droga
aumenta o débito cardiaco nos casos que apresentam maior
grau de comprometimento hemodindmico. A andlise da
fracdo de gjecdo do ventricul o esquerdo danossaamostra,
paciente a paciente, revela que 12 deles apresentavam
fracdo de gjecdo inferior a50% em situacdo basal. Apodso
uso dadigoxina, houve aumento dafracdo de gjecdo em 5
pacientes, reducdo em 5 e manutengédo dos mesmosvalores
em dois. Esses dados ndo nos permitem confirmar aidéia
de que a digoxina melhoraria, de modo uniforme, o
desempenho do coracdo. O que pudemos constatar foi
gue amelhoradafracéo de €jecdo do ventricul o esquerdo
ocorreu somente nos pacientes que apresentavam
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hipertrofia e dilatac8o do ventricul o esquerdo decorrente
de hipertensfo arterial sistémicaprévia

Em conclusdo, o presente trabalho de investigacdo
permite-nos admitir que, quando usada de for ma aguda
por via venosa, em portadores de cardiopatia isquémica
seminsuficiénciacardiaca, adigoxinadeterminao aumento
dapresso arterial sistémica, dapressdo em artériapulmonar
e dadP/dt méaxima de ventricul o esquerdo; ndo diminui a
freqUiénciacardiaca, a presséo e o volume diastélico final
deventricul o esquerdo, nem aumenta o débito cardiaco, a
frac@o de ejecdo do ventriculo esguerdo e a velocidade
médiade encurtamento circunferencial, tendendo aagravar
as &reas discinérgicas. A partir desses achados, parece-
nos licito admitir que o uso da digoxina em pacientes
isquémicos tenderia a aumentar o consumo de oxigénio
pelo miocardio ventricular, sem produzir melhora no
desempenho do coragdo como um todo, tendendo aagravar
as alteracdes da sinergia de contragcdo nas areas
discinérgicas.

Permanecem ainda dividas quanto ao efeito favoravel
do medicamento no desempenho do coragdo como bomba
em pacientes que apresentam hipertrofia e dilacdo
associados, decorrente de hipertensdo arterial sistémica.
Essas duvidas poderdo ser esclarecidas com arealizagdo
denovostrabalhos que comparem o efeito do medicamento
em grupos de pacientesisquémicos, com e sem cardiopatia
hipertensiva.

SUmmary

Twenty patients (14 males, 6 females, with amean age
of 53 years) with ischemic heart di sease were submitted to
hemodynamic and cineangiocardiographic studies, in the
basal conditions and 30 minutes after a1 mg endovenous
dose of digoxin.

There was an increase in the maximum, minimum and
mean pulmonary artery pressures, the maximum and mean
aortic pressures and in the peak |eft-ventricular pressure.
The mean aortic pressure, cardiac output, cardiac index,
systolic volume, mean circunferential fiber shortening
velocity, end-diastolic ventricular volume and ejection
fraction did not change. There was improvement of
segmental motility in five hypokinetic wall segments, of
five akinetic wall segments. Four of thirteen diskinetic wall
segments increased their areas and nine did not change
after digoxin.
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