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RESUMO

CONTEXTO Os efeitos prejudiciais da interrupgdo da digoxina nos desfechos de pacientes ambulatoriais com insuficiéncia
cardiaca (IC) crénica com fragdo de ejecdo reduzida (ICFEr) que receberam inibidores da enzima conversora de angiotensina
sao bem documentados.

OBJETIVOS Os autores buscaram determinar a relagao entre interrupcao da digoxina e desfechos em pacientes
hospitalizados com ICFEr que receberam terapias medicamentosas orientadas por diretrizes e consideradas mais
contemporaneas, incluindo betabloqueadores e antagonistas dos receptores de mineralocorticoides.

METODOS Dos 11.900 pacientes hospitalizados com ICFEr (FE <45%) identificados ao se relacionar o registro OPTIMIZE-
HF (Organized Program to Initiate Lifesaving Treatment in Hospitalized Patients with Heart Failure) com dados do Medicare,
3.499 receberam digoxina pré-internacdo, que foi interrompida em 721 pacientes. Utilizando escores de propensao para
interrup¢do da digoxina, estimados para cada um dos 3.499 pacientes, foi composta uma coorte pareada de 698 duplas

de pacientes, equilibradas em relacdo a 50 caracteristicas basais (média de idade, 76 anos; FE média, 28%; 41% do sexo
feminino; 13% afroamericanos; 65% em uso de betabloqueadores).

RESULTADOS Quatro anos apos a alta, a interrupcao da digoxina se associou a riscos significativamente maiores de
reinternacao por IC [hazard ratio (HR): 1,21; intervalo de confianga (IC) de 95%: 1,05 a 1,39; p = 0,007), reinternagao por
todas as causas (HR: 1,16; 1C95%: 1,04 a 1,31; p = 0,010) e desfecho combinado de reinternacao por IC ou mortalidade por
todas as causas (HR: 1,20; 1C95%: 1,07 a 1,34; p = 0,002), mas ndo a mortalidade por todas as causas (HR: 1,09; IC95%: 0,97
a1,24; p = 0,163). A interrupcao da digoxina se associou a um risco significativamente maior de todos os quatro desfechos
em 6 meses e 1anos pos-alta. Em 30 dias, a interrupgao da digoxina se associou a maiores riscos de mortalidade por todas as
causas (HR: 1,80; 1C95%: 1,26 a 2,57; p = 0,001) e desfecho combinado (HR: 1,36; IC95%: 1,09 a 1,71; p = 0,007), mas nao a
reinternacao por IC (HR: 1,19; IC95%: 0,90 a 1,59; p = 0,226) ou reinternacao por todas as causas (HR: 1,03; IC95%: 0,84 a
1,26; p = 0,778).

CONCLUSOES Em pacientes idosos hospitalizados com ICFEr em uso de terapias medicamentosas orientadas por
diretrizes e consideradas mais contemporaneas, a interrupcao da terapia com digoxina pré-internacao se associou a desfechos
desfavoraveis. (J Am Coll Cardiol 2019;74:617-27) Publicado pela Elsevier em nome da American College of Cardiology
Foundation.
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

ARM = antagonista
dosreceptores de
mineralocorticoides

BRA =bloqueador dos
receptores de angiotensina

ECA = enzima conversora de
angiotensina

HR = hazard ratio (razdo de
risco)

IC=insuficiéncia cardiaca
IC =intervalo de confianca

ICFEr = insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo reduzida

LRA =lesdorenal aguda

OR = odds ratio (razdo de
chances)

TMOD = terapia medicamentosa
orientada por diretrizes

insuficiéncia cardiaca (IC) é uma das

principais causas de internacédo e rein-

ternacdo hospitalar (1). A digoxina foi
aprovada pela agéncia norte-americana Food
and Drug Administration para o tratamento da
IC leve a moderada a fim de reduzir o risco de
hospitalizacdes e emergéncias relacionadas a
IC. De acordo com a diretriz de IC das entidades
American College of Cardiology Foundation/
American Heart Association, a digoxina pode
ser usada, a menos que contraindicada, para di-
minuir hospitalizacdes ocasionadas pela piora
da IC em pacientes com IC com fragdo de ejegdo
reduzida (ICFEr) (2). No estudo DIG (Digitalis
Investigation Group/Grupo Investigativo Digi-
talis), o maiorensaio clinicorandomizado sobre
a digoxina na IC, a digoxina reduziu o risco de
hospitalizagdes por IC e por todas as causas em

pacientes com ICFEr, mas ndo teve efeito sobre a morta-

lidade por todas as causas (3-5). A auséncia de beneficio

da digoxina em relagdo a mortalidade no estudo DIG,

associada a emergéncia de outras terapias medicamen-

tosas orientadas por diretrizes (TMODs) e baseadas em

evidéncias com eficacia e efetividade comprovadas na

redugdo dos riscos de hospitalizacao e de mortalidade

por todas as causas, levou a uma queda drastica no uso

da digoxina em pacientes com ICFEr (6).

Uma menor taxa de inicio de terapia com digoxina

e uma maior taxa de interrupg¢ao de terapia com digo-

xina pré-internagdo podem resultar na subutilizagdo

da digoxina. A eficacia e a efetividade da digoxina na

reducdo do risco de internacdo e reinternagdo em pa-

cientes com ICFEr estdo bem estabelecidas (3-5, 7-10).

No entanto, sabe-se pouco sobre o efeito da inter-

rupcdo da digoxina em pacientes com ICFEr. Achados
dos estudos RADIANCE (Randomized Assessment of
the effect of Digoxin on Inhibitors of the Angiotensin-

Converting Enzyme/Avaliacdo Randomizada do efeito

da Digoxina nos Inibidores da Enzima Conversora de

Angiotensina) e PROVED (Prospective Randomized
Study of Ventricular Failure and the Efficacy of Digoxin/
Estudo Prospectivo Randomizado sobre Insuficiéncia

Ventricular e a Eficacia da Digoxina) sugerem que a

interrupcdo da terapia com digoxina aumentou o risco

de desfechos adversos em pacientes ambulatoriais

com ICFEr cronica (11, 12). Uma analise post hoc do

estudo DIG demonstrou que a interrupg¢ao da digoxina

se associa a desfechos desfavoraveis em pacientes

ambulatoriais com ICFEr crénica (13). Os pacientes

desses estudos receberam inibidores de enzima con-

versora de angiotensina (ECA), mas ndo receberam

betabloqueadores ou antagonistas dos receptores de

mineralocorticoides (ARMs). O objetivo deste estudo

foiverificar arelacdo entre interrupg¢ao da terapia com
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digoxina pré-internacéo e desfechos em uma coorte pa-
reada por escore de propensao composta por pacientes
hospitalizados com ICFEr que receberam TMODs mais
contemporaneas.

METODOS

FONTE DE DADOS E POPULAGCAO DO ESTUDO. O
OPTIMIZE-HF (Organized Program to Initiate Lifesaving
Treatment in Hospitalized Patients With Heart Failure/
Programa Organizado para Iniciar o Tratamento de
Salvamento de Vida em Pacientes Hospitalizados com
Insuficiéncia Cardiaca) é um registro disponivel on-line
sobre IC aguda com base em 48.612 hospitalizagoes
por IC registradas em 259 hospitais localizados em
48 estados dos EUA entre 12 de margo de 2003 e 31 de
dezembro de 2004 (14-18). O registro contém dados
abrangentes sobre dados demograficos, caracteristicas
de pacientes e hospitais, qualidade dos cuidados e
desfechos de curto prazo em um pequeno subconjunto
de pacientes. Obtivemos informacgdes sobre desfechos
através de relacionamento probabilistico entre dados
do OPTIMIZE-HF e do Medicare, o sistema de seguro
de saude do governo dos EUA (19). O relacionamento
dos dados do OPTIMIZE-HF e do Medicare resultou em
25.345 pacientes Gnicos que estavam vivos no momento
da alta, dos quais 11.900 apresentaram IC com FE do
ventriculo esquerdo <45% (Figura 1). Utilizamos esse
ponto de corte para a FE porque foi o mesmo usado no
estudo DIG para definir ICFEr (3). Excluimos 8.401 pa-
cientes que ndo receberam digoxina antes da internagao
hospitalar. Assim, a coorte do nosso estudo consistiu em
3.499 pacientes que receberam digoxina antes da inter-
nacdo hospitalar. Em 721 desses pacientes, a digoxina
foi interrompida antes da alta hospitalar.

COMPOSICAO DE UMA COORTE EQUILIBRADA.
Utilizamos o pareamento por escores de propensio
para compor uma coorte na qual pacientes com
manutenc¢do e interrup¢do da terapia com digoxina
pré-internacdo seriam equilibrados de acordo com
as principais caracteristicas mensuradas na linha de
base. Uma grande vantagem de usar a abordagem por
escores de propensdo é que, como em um ensaio clinico
randomizado, o processo de composicdo da coorte é ce-
gado para o desfecho e o equilibrio das caracteristicas
mensuradas na linha de base pode ser apresentado
em forma de tabela (20, 21). Para atingir essa meta,
primeiro calculamos escores de propensdo para cada
um dos 3.499 pacientes através de um modelo de
regressdo logistica multivaridvel e ndo parcimonioso
(22-24). No modelo, a interrup¢do da digoxina era a
variavel dependente, enquanto as 50 caracteristicas
basais listadas na Figura On-line 1 foram usadas como
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covariaveis. Por meio de um algoritmo de pareamento
descrito anteriormente (25), pareamos 698, ou 97%,
dos 721 pacientes que tiveram a digoxina interrom-
pida com outros 698 pacientes que tiveram a digoxina
mantida, mas apresentavam os mesmos escores de
propensdo ou probabilidade para interrupgao.

Modelos de escore de propensdo sdo usados para
ajustes especificos da amostra e ndo sdo indicados para
predicdo fora da amostra ou estimativa de coeficientes,
e medidas de adequagdo e discriminagdo ndo sdo impor-
tantes para a avaliagdo da efetividade do modelo (25,
26). Dessa forma, avaliamos o nosso modelo de escore
de propensdo através da estimativa de diferencas
absolutas padronizadas entre os grupos pré e pods-
pareamento para as 50 caracteristicas mensuradas na
linha de base que foram usadas no modelo (22, 23), (24).
Valores das diferengas absolutas padronizadas <10%
sugerem um desequilibrio residual irrelevante e um
valor de 0% indica auséncia de desequilibrio residual. O
modelo de regressao logistica utilizado para estimar os
escores de propensdo também foi usado para estimar as
odds ratios (ORs) ajustadas pelo modelo multivariavel
para a interrupg¢do da digoxina associadas a cada uma
das 50 caracteristicas basais.

COMPOSIGCAO DE UMA COORTE DE SENSIBILIDADE.
Como a piora da fungdo renal durante a hospitalizacao
é uma das principais causas de interrupg¢ao da digoxina
em pacientes internados, compusemos uma coorte de
sensibilidade correspondente alesdo renal aguda (LRA).
Os dados de niveis de creatinina sérica no momento da
internacdo e da alta estavam disponiveis para 2.971
dos 3.499 pacientes, dos quais 418 (14%) apresentavam
LRA, definida como elevacido da creatinina sérica em
>0,3 mg/dL da internagdo até a alta. A digoxina foi
interrompida em 21% dos pacientes (622 dos 2.971). Em
seguida, calculamos a probabilidade (escores de pro-
pensdo) da interrupg¢do da digoxina para cada um dos
2.971 pacientes através do mesmo modelo de regressao
descrito no trecho anterior, compondo, assim, uma
coorte pareada de 602 duplas de pacientes. No modelo,
substituimos creatinina sérica no momento da alta por
creatinina sérica no momento da internagdo e LRA, para
que os pacientes estivessem equilibrados em relagdo a
LRA na coorte pareada.

DADOS DE DESFECHOS. Verificamos os seguintes
desfechos: reinternagdo por IC, reinternagdo por todas
as causas, mortalidade por todas as causas e o desfecho
combinado de reinternagdo por IC ou mortalidade por
todas as causas. Todos os desfechos foram avaliados em
30 dias, 6 meses, 1 ano e 4 anos apo6s a alta hospitalar.
Todos os dados sobre eventos de desfechos e tempos
decorridos até os eventos foram coletados da base de
dados do Medicare (19).
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FIGURA 1 Composicdo da coorte do estudo

Hospitalizacdes no OPTIMIZE-HF (n = 48.612)

:

Relacionamento com dados de pagamento por servico
do Medicare (n = 26.376)

:

Vivos no momento da alta (n = 25.345)

Excluidos por fracao de ejecao
>45% (n = 13.445)

Restritos a fracao de ejecdo <45% (n = 11.900)

Excluidos por nao estarem recebendo
B digoxina no momento da internacao
(n = 8.401)

Recebiam digoxina no momento da internacao (n = 3.499)

Digoxina mantida no
momento da alta (n = 2.778)

Escores de propensao estimados para interrupcao da
digoxina e pacientes pareados 1:1 por escores de propensao

Digoxina mantida no
momento da alta (n = 698)

Coorte pareada (n = 1.396)

Fluxograma mostrando a composi¢do de uma coorte pareada de pacientes com insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejegao reduzida, conforme a interrupgdo da terapia com digoxina. OPTIMIZE-HF = registro
Organized Program to Initiate Lifesaving Treatment in Hospitalized Patients with Heart Failure/Programa
Organizado para Iniciar o Tratamento de Salvamento de Vida em Pacientes Hospitalizados com
Insuficiéncia Cardiaca.

ANALISES ESTATISTICAS. Na analise descritiva, as
caracteristicas basais entre os grupos foram compa-
radas através dos testes qui-quadrado de Pearson e
soma de postos de Wilcoxon, conforme apropriado.
Todas as analises de desfechos utilizaram dados pa-
reados. Modelos de regressao de Cox foram utilizados
para estimar hazard ratios (HRs) e intervalos de
confianga (ICs) de 95% associados a interrupg¢do da
digoxina e tempo decorrido até os eventos. Avaliamos
a premissa do risco proporcional através do exame
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TABELA 1 Caracteristicas basais dos pacientes com ICFEr

Antes do pareamento por escores de propensao (n = 3.499)

Ap0s o pareamento por escores de propensao (n = 1.396)

Interrupgdo da digoxina

Interrupgdo da digoxina

Nao (n=2.778) Sim (n=721) Valor de p Nao (n = 698) Sim (n = 698) Valor de p
Idade, anos 75N 76 11 0,047 76 11 761 0,827
Mulheres 1.086 (39) 290 (40) 0,580 287 (41) 279 (40) 0,663
Afroamericano 389 (14) 105 (15) 0,700 84(12) 103 (15) 0,135
Fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, % 26+9 28+10 <0,001 28+9 28+10 0,973
Fumante no dltimo ano 359 (13) 81 (11) 0,223 83 (12) 80 (11) 0,803
Histérico médico
Insuficiéncia cardiaca prévia 2.621(94) 683 (95) 0,691 658 (94) 662 (95) 0,637
Hospitalizacdo por IC nos ltimos 6 meses 602 (22) 161(22) 0,702 154 (22) 153 (22) 0,948
Hipertensao 1.805 (65) 465 (64) 0,809 459 (66) 449 (64) 0,575
Infarto do miocérdio 872 (31) 220 (31) 0,651 228 (33) 215 (31) 0,455
Revascularizagdo coronaria 1.097 (39) 281(39) 0,801 278 (40) 268 (38) 0,583
Diabetes melito 1135 (41) 304 (42) 0,525 302 (43) 292 (42) 0,588
AVC/AIT 430 (15) 101 (14) 0,327 103 (15) 100 (14) 0,820
Doenga vascular periférica 438 (16) 107 (15) 0,541 106 (15) 104 (15) 0,881
Fibrilagdo atrial 1.271 (46) 324 (45) 0,696 313 (45) 314 (45) 0,957
Arritmia ventricular 299 (11) 69 (10) 0,352 60 (9) 67 (10) 0,515
Cardioversor-desfibrilador implantavel 341(12) 86 (12) 0,800 88 (13) 82 (12) 0,623
Marca-passo biventricular 230(8) 50 (7) 0,236 54 (8) 49 (7) 0,609
Doenga pulmonar obstrutiva crénica 813 (29) 179 (25) 0,018 165 (24) 176 (25) 0,493
Anemia 407 (15) 94 (13) 0,270 93 (13) 92 (13) 0,937
Depressao 251(9) 70 (10) 0,577 64 (9) 65 (9) 0,926
Achados na internagao
Dispneia em repouso 1183 (43) 291 (40) 0,281 300 (43) 284 (41) 0,385
Dispneia em esforgo 1.751 (63) 433 (60) 0,142 417 (60) 421 (60) 0,827
Ortopneia 838 (30) 165 (23) <0,001 156 (22) 165 (24) 0,567
Dispneia paroxistica noturna 503 (18) 95 (13) 0,002 87 (12) 94 (13) 0,577
Elevacao da pressao venosa jugular 948 (34) 250 (35) 0,782 226 (32) 242 (35) 0,364
Terceira bulha cardiaca 378 (14) 92 (13) 0,552 83(12) 88 (13) 0,683
Estertores pulmonares 1.709 (62) 423 (59) 0,162 415 (59) 411 (59) 0,828
Edema periférico 1.687 (61) 467 (65) 0,047 459 (66) 452 (65) 0,694
Pulso, batimento/min 85 +20 83+20 0,014 82+19 83+20 0,538
Pressdo arterial sistolica, mmHg 133+£28 134 +£30 0,537 133+£29 134+ 30 0,706
Pressdo arterial diastélica, mmHg 74 £17 7218 0,006 71£17 72+18 0,553
Achados laboratoriais
Sédio sérico na internagao, meq/L 137+10 13613 0,349 136 £10 136 £13 0,941
Hemoglobina na internagao, g/dL 13+3 12+2 0,040 12+2 122+2 0,795
BNP sérico na internagao, pg/mL 1.208 (792-1.527)  1.222 (830-1.553) 0,435 1186 (772-1.557)  1.223 (784-1.561) 0,363
Creatinina sérica na internagdo, mg/dL 16+09 1,710 0,008 1,7+1,2 1,7+1,0 0,729
Medicagbes na alta
Inibidores de ECA ou BRAs 2.001(72) 436 (60) <0,001 449 (64) 429 (61) 0,268
Betabloqueadores 2.027 (73) 450 (62) <0,001 457 (65) 444 (64) 0,467
Antagonistas da aldosterona 559 (20) 106 (15) 0,001 105 (15) 106 (15) 0,940
Agentes diuréticos de alca 2.354 (85) 513 (71) <0,001 507 (73) 510 (73) 0,857
Nitratos 795 (29) 170 (24) 0,007 157 (22) 170 (24) 0,411
Amlodipina 18 (4) 43 (6) 0,050 42 (6) 40 (6) 0,820
Outros bloqueadores de canal de calcio 189 (7) 39 (5) 0,176 43 (6) 39 (6) 0,649
Agentes antiarritmicos 483 (17) 127 (18) 0,886 135 (19) 123 (18) 0,408
Tempo de internagao hospitalar, dias 4 (3-7) 5(3-8) <0,001 5(3-8) 5(3-8) 0,332
Caracteristicas dos hospitais
Regido
Centro-oeste 958 (34) 225 (31) 244 (35) 222 (32)
Nordeste 439 (16) 96 (13) 79 (11) 94 (13)
sul 928 (33) 250 (35) <0001 236 (34) 240 (34) 0490
Oeste 453 (16) 150 (21) 139 (20) 142 (20)
Tamanho, nimero de leitos 375 (267-500) 375 (270-500) 0,136 375 (280-500) 375 (270-500) 0,198
Centro académico 1.410 (51) 353 (49) 0,390 365 (52) 345 (49) 0,284

Os valores sdo expressos como média + DP, n (%) ou mediana (intervalo interquartil). Os valores de p comparando as medianas sdo baseados no teste ndo paramétrico

de amostras independentes.

AIT = ataque isquémico transitdrio; AVC = acidente vascular cerebral; BNP = peptideo natriurético tipo B; BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; ECA =
enzima conversora de angiotensina; IC = insuficiéncia cardiaca; ICFEr = insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo reduzida.
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visual das curvas log (menos log). A analise de sobre-
vida de Kaplan-Meier foi usada para gerar graficos de
sobrevida de acordo com a interrup¢do da digoxina.
Para eventos de reinternagdo ocorridos dentro de
qualquer periodo, utilizamos o tempo decorrido até o
evento dentro daquele periodo (por exemplo, dentro
de 30 dias para a reinternagdo de 30 dias) para os
pacientes que tiveram o evento; para aqueles que ndo
foram reinternados, censuramos pelo tempo decorrido
até o 6bito ou pelo tempo até o fim do seguimento (por
exemplo, aos 30 dias para a reinternagdo de 30 dias), o
que ocorresse primeiro. Para eventos de mortalidade,
utilizamos o tempo decorrido até o 6bito ou o tempo
até a censura para aquele periodo de seguimento. Ana-
lises de subgrupos foram realizadas para determinar a
homogeneidade da associagdo da interrupg¢ao da digo-
xina e o desfecho combinado de reinternagdo por IC ou
mortalidade por todas as causas na coorte pareada.

Para verificar se as associa¢des significativas
observadas nos nossos dados pareados poderiam ser
justificadas por uma caracteristica ndo mensurada
nalinha de base, realizamos analises de sensibilidade
formais através da abordagem de Rosenbaum (27).
Das 698 duplas de pacientes pareados, identificamos
aquelas nas quais poderiamos comparar diretamente
os tempos de sobrevida dentro de cada dupla para
determinar se um dos integrantes apresentava uma
sobrevida ou um tempo de sobrevida livre de eventos
claramente maior que o outro (28). Em seguida, tes-
tamos se, na auséncia de um viés oculto, os pacientes
do grupo de interrupg¢do da digoxina apresentavam
tempo de sobrevida menor que seus companheiros.
Um teste de sign-score significativo fornece forte evi-
déncia de uma relagdo entre interrupg¢io da digoxina
e tempo decorrido até determinado evento. O teste
de sign-score é usado para calcular “limites de sen-
sibilidade” para um confundidor hipotético ndo men-
surado a fim de determinar quanto seria necessario
aumentar as chances da interrup¢ao da digoxina para
justificar as associagdes significativas com os desfe-
chos. Nossa andlise de sensibilidade pressupods que o
potencial confundidor ndo mensurado é uma caracte-
ristica basal binaria que constitui um preditor quase
perfeito dos desfechos, além de nao se correlacionar
fortemente com nenhuma das 50 caracteristicas ba-
sais usadas no nosso modelo de escore de propensao.
No entanto, a andalise de sensibilidade nao é capaz de
determinar se tal confundidor ndo mensurado existe.
Todos os testes estatisticos foram bicaudais, e um
valor de p <0,05 foi considerado significativo. Todas
as analises estatisticas foram realizadas no software
IBM SPSS Statistics para Windows, versdo 24 (IBM,
Armonk, New York, EUA).
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RESULTADOS

Os 1.396 pacientes pareados apresentaram média de
idade de 76 * 11 anos e fracdo de eje¢do do ventriculo
esquerdo de 28 + 9%; 41% eram do sexo feminino e
13% eram afroamericanos. Antes do pareamento, os
pacientes do grupo de interrupg¢do da digoxina eram
mais velhos, apresentavam maior fragdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo, e poucos deles haviam recebido
TMOD para ICFEr (Tabela 1). Ap6s o pareamento por es-
cores de propensdo, diferencas absolutas padronizadas
para todas as 50 caracteristicas basais foram <10%, o
que sugere viés residual irrelevante (Figura On-line 1).

DESFECHOS DE 4 ANOS. A interrupg¢do da digoxina
se associou a riscos significativamente maiores de
reinternacdo por IC (HR: 1,21; 1C95%: 1,05 a 1,39;
p = 0,007), reinternacao por todas as causas (HR: 1,16;
[1C95%: 1,04 a 1,31; p = 0,010) e desfecho combinado de
reinternacdo por IC ou mortalidade por todas as causas
(HR: 1,20; 1C95%: 1,07 a 1,34; p = 0,002), mas ndo a
mortalidade por todas as causas (HR: 1,09; 1C95%: 0,97
a 1,24; p = 0,163) (Tabela 2, llustracdo Central, Figura
On-line 2). A associagdo entre interrup¢ao da digoxina
e desfecho combinado de reinternagdo por IC ou mor-
talidade por todas as causas em 4 anos foi homogénea
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TABELA 2 Desfechos em 1.396 pacientes hospitalizados por ICFEr, pareados por escore de

todas as causas

propensio
Eventos conforme a interrupgao
da digoxina na alta hospitalar, Hazard ratio associada a
n (%) interrupgao da digoxina,
Ndo (n = 698) Sim (n = 698) (1€C95%); valor de p
Desfechos de 30 dias
Reinternagao por IC 89 (13) 101 (14) 1,19 (0,90-1,59); 0,226
Reinternacao por todas as causas 195 (28) 193 (28) 1,03 (0,84-1,26); 0,778
Mortalidade por todas as causas 47 (7) 82 (12) 1,80 (1,26-2,57); 0,001
Reinternagdo por IC ou mortalidade por 131 (19) 171 (24) 1,36 (1,09-1,71); 0,007
todas as causas
Desfechos de 6 meses
Reinternagao por IC 205 (29) 246 (35) 1,31(1,08-1,57); 0,005
Reinternagdo por todas as causas 377 (54) 409 (59) 1,18 (1,03-1,36); 0,019
Mortalidade por todas as causas 181 (26) 215 (31) 1,25 (1,02-1,52); 0,028
Reinternagdo por IC ou mortalidade por 321(46) 377 (54) 1,28 (1,10-1,48); 0,001
todas as causas
Desfechos de 1ano
Reinternagao por IC 276 (40) 317 (45) 1,28 (1,09-1,51); 0,003
Reinternagdo por todas as causas 472 (68) 483 (69) 1,15 (1,02-1,31); 0,028
Mortalidade por todas as causas 251 (36) 287 (41) 1,21 (1,02-1,43); 0,028
Reinternagdo por IC ou mortalidade por 415 (59) 475 (68) 1,27 (1,11-1,45); <0,001
todas as causas
Desfechos de 4 anos
Reinternacao por IC 391(56) 407 (58) 1,21 (1,05-1,39); 0,007
Reinternagdo por todas as causas 595 (85) 579 (83) 1,16 (1,04-1,31); 0,010
Mortalidade por todas as causas 498 (71) 510 (73) 1,09 (0,97-1,24); 0,163
Reinternacdo por IC ou mortalidade por 607 (87) 624 (89) 1,20 (1,07-1,34); 0,002

IC = intervalo de confianga; outras abreviaturas conforme a Tabela 1.
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ILUSTRACAO CENTRAL Gréficos de Kaplan-Meier para desfechos conforme a interrupg¢io da digoxina
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Este estudo avaliou a relagdo entre interrupgao da terapia com digoxina pré-internacdo e reinternagdo por insuficiéncia cardiaca (em cima) e mortalidade por todas

as causas (embaixo) em 698 duplas de pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida, pareados por escore de propensdo. Durante os 4 anos de
seguimento, a interrupgdo da digoxina se associou a um risco significativamente maior de reinternagao por insuficiéncia cardiaca, mas ndo de mortalidade por todas as
causas, em comparagao com pacientes cuja terapia com digoxina foi mantida. Durante os primeiros 6 meses de seguimento, a interrupgdo da digoxina se associou a um
risco significativamente maior de ambos os desfechos. HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianga.

entre diferentes subgrupos clinicamente relevantes de
pacientes, exceto pelo uso de betabloqueador na alta
hospitalar (Figura 2). HRs (IC95%) para o desfecho
combinado de 4 anos associado a interrupg¢do da di-

goxina no subgrupo que recebeu e no que nio recebeu
betabloqueadores foram de 1,11 (0,96 a 1,27; p = 0,161)
e 1,38 (1,14 a 1,66; p = 0,001), respectivamente (p da
interacdo = 0,044) (Figura 2).
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FIGURA 2 Gréficos de floresta para anilises de subgrupos de desfecho combinado conforme a interrupcao da digoxina
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Em todos os subgrupos analisados, a associacdo entre interrupcdo da digoxina e desfecho combinado de reinternagao por insuficiéncia cardiaca ou mortalidade por todas as causas foi homogénea,
exceto pelo uso de betabloqueador na alta hospitalar. Observagdo: os resultados das analises de subgrupos devem ser interpretados com cautela, pois podem ser falso-positivos devido as
miltiplas comparagdes e falso-negativos devido a um poder inadequado. BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; ECA = enzima conversora de angiotensina; IC = intervalo de confianga.
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Os achados das nossas andalises de sensibilidade de-
monstram que as associagdes significativas de 4 anos
identificadas entre interrup¢do da digoxina e rein-
ternagdo por todas as causas e o desfecho combinado
foram insensiveis a confundidores ndo mensurados.
Em 580 das 698 duplas pareadas, pudemos determinar
qual integrante apresentou menor sobrevida livre de
reinternacdo em 4 anos; em 55% dessas duplas (318
de 580), ele pertenceu ao grupo de interrupg¢do da
digoxina (teste de sign-score, p = 0,020). Uma carac-
teristica basal oculta precisaria aumentar as chances
de interrupg¢io da digoxina em 3% para justificar essa
associagdo. Para o desfecho combinado, pudemos de-
terminar, em 682 duplas, qual integrante apresentou
menor tempo decorrido até o evento; em 55% dessas
duplas (378 de 682), ele pertenceu ao grupo de inter-
rupcdo da digoxina (teste de sign-score, p = 0,005).
Uma caracteristica basal oculta precisaria aumentar
as chances de interrup¢ao da digoxina em 7% para
justificar essa associagao.

DESFECHOS DE 6 MESES E 1 ANO. A interrup¢ao da
digoxina se associou a maiores riscos de reinternagao
por IC, reinternacdo por todas as causas, mortalidade
por todas as causas e desfecho combinado de reinter-
nagao por IC ou mortalidade por todas as causas em 6
meses e 1 ano ap6s a alta hospitalar (Tabela 2). Em 325
das 698 duplas pareadas, pudemos determinar qual
integrante apresentou menor sobrevida livre de inter-
nagdo por IC em 6 meses; em 56% dessas duplas (182 de
325), ele pertenceu ao grupo de interrupg¢do da digoxina
(teste de sign-score, p = 0,031). Uma caracteristica basal
oculta precisaria aumentar as chances de interrupg¢ao
da digoxina em 2% para justificar essa associagao.

DESFECHOS DE 30 DIAS. A interrupg¢ao da digoxina
nao se associou a reinternagdes por IC ou por todas as
causas em 30 dias apds a alta (Tabela 2). A interrupg¢éo
da digoxina se associou a um maior risco de mortali-
dade por todas as causas (HR: 1,80; IC95%: 1,26 a 2,57;
p =0,001) (Tabela 2). Em 120 das 698 duplas pareadas,
pudemos determinar qual integrante apresentou
menor sobrevida; em 65% dessas duplas (78 de 120),
ele pertenceu ao grupo de interrup¢do da digoxina
(teste de sign-score, p = 0,001). Uma caracteristica basal
oculta precisaria aumentar as chances de interrupg¢ao
da digoxina em 22% para justificar essa associagdo. A
interrupc¢do da digoxina se associou ainda a um maior
risco de desfecho combinado (HR: 1,36; IC95%: 1,09 a

1,71; p=0,007) (Tabela 2).

ACHADOS DA COORTE DE SENSIBILIDADE. Os 1.204
pacientes pareados apresentaram média de idade de
76 + 11 anos e fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
de 28 + 10%; 40% eram do sexo feminino e 15% eram
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afroamericanos; e apresentavam equilibrio em relagdo
a 51 caracteristicas basais, incluindo creatinina sérica
no momento da internagdo e da alta e LRA hospitalar
(Tabela On-line 1). Ainterrupg¢do da digoxina se associou
ariscos significativamente maiores de reinternagdo por
IC (HR: 1,26; 1C95%: 1,08 a 1,46; p = 0,003), reinter-
nagdo por todas as causas (HR: 1,15; 1C95%: 1,02 a 1,30;
p =0,026) e desfecho combinado de reinternagéo por IC
ou mortalidade por todas as causas (HR: 1,22; 1C95%:
1,08a1,38; p=0,001), mas ndo a mortalidade por todas
as causas (HR: 1,12; 1C95%: 0,98 a 1,28; p = 0,098) (Ta-
bela On-line 2).

PREDITORES DA INTERRUPGCAO DA DIGOXINA.
Antes do pareamento, nos 3.499 pacientes com ICFEr
que recebiam digoxina no momento da internagdo
hospitalar, as prescricées, no momento da alta, de
inibidores de ECA ou bloqueadores dos receptores de
angiotensina (BRAs) (OR: 0,64; 1C95%: 0,53 a 0,77;
p < 0,001), betabloqueadores (OR: 0,68; [C95%: 0,57 a
0,82; p < 0,001), diuréticos de alca (OR: 0,52; IC95%:
0,43 a 0,64; p < 0,001) e nitratos (OR: 0,76; 1C95%: 0,62
a 0,94; p = 0,011) se associaram a menores chances de
interrup¢do da digoxina. As chances de interrupg¢ao
da digoxina foram menores também em pacientes com
ortopneia (OR: 0,77; 1C95%: 0,61 a 0,97; p = 0,026),
anemia (OR: 0,72; 1C95%: 0,56 a 0,94; p = 0,016) e
doenca pulmonar obstrutiva cronica (OR: 0,81; IC95%,
0,66-0,99; p = 0,038), mas foram maiores naqueles com
edema nos membros inferiores (OR: 1,32; 1C95%: 1,10
a 1,60; p = 0,003). Cabe notar que LRA hospitalar nao
se associou a interrupg¢do da digoxina (OR: 0,89; IC95%:
0,68a1,17; p = 0,420).

DISCUSSAO

Os achados do nosso estudo demonstram que a in-
terrupcdo da terapia com digoxina pré-internacdo em
pacientes idosos hospitalizados com ICFEr se associa
a um risco significativamente maior de desfechos
desfavoraveis. As associagdes com reinternagdes se
tornaram significativas aos 6 meses e duraram por
4 anos, mas ndo foram significativas nos primeiros
30 dias apo6s a alta hospitalar. Em contrapartida, a
associacdo com mortalidade foi significativa em 30
dias, mas desapareceu ap6s o primeiro ano. O risco de
desfecho combinado de reinternagdo por IC ou morta-
lidade por todas as causas foi significativamente maior
no grupo da interrupg¢do da digoxina ao longo de todo o
seguimento. Até onde sabemos, este é o primeiro relato
de desfechos adversos associados a interrupg¢io da te-
rapia com digoxina pré-interna¢do em uma coorte pa-
reada por escore de propensdo composta por pacientes
idosos hospitalizados com ICFEr que receberam TMOD
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contemporanea, incluindo inibidores de ECA/BRAs,
betabloqueadores e ARMs.

A elucidacgdo de explicagdes mecdnicas para a asso-
ciagdo entre interrup¢do da digoxina e desfechos des-
favoraveis estd foradoescopodesteestudo.Adigoxina
é conhecida por sua eficacia e efetividade na redugio
do risco de IC e reinternagdo por todas as causas (3-5,
7,8, 10). Foi sugerido que o efeito inotrdépico positivo
da digoxina no desempenho cardiaco poderia ser
atenuado durante a terapia de longo prazo e poderia
ndo estar relacionado aos desfechos clinicos (11, 29,
30). O efeito clinico da digoxina é atribuido, muitas
vezes,asua capacidade de suprimir neuro-hormdnios,
especificamente aqueles no sistema nervoso simpa-
tico (31-37). Nos estudos RADIANCE e PROVED, os
dois principais ensaios clinicos randomizados sobre
retirada da digoxina, um numero significativamente
maior de pacientes do grupo de interrup¢do da digo-
xina apresentou piora da capacidade funcional e dos
sintomas, além de redugdo da fragio de ejecdo (11, 12).
Embora os pardmetros neuro-hormonais ndo tenham
sido mensurados nesses estudos, evidéncias indiretas
de um aumento significativo da frequéncia cardiaca
e do peso corporal nos grupos de interrupc¢ao da
digoxina sugeriram que a interrupc¢do da digoxina se
associou a ativagdo do sistema neuro-hormonal sim-
patico (11, 12). Demonstrou-se que a concentragdo de
noradrenalina no plasma é significativamente maior
em pacientes com IC com sintomas mais graves pela
classificacdo funcional da New York Heart Association
(38). Esperava-se que a ativagdo neuro-hormonal
fosse maior em pacientes hospitalizados com IC
descompensada, o que, por sua vez, poderia explicar
a relacdo mais pronunciada entre interrupg¢do da
digoxina e desfechos adversos nesses pacientes. Além
disso, é possivel que um maior risco de reinternagao
no grupo da interrupg¢do da digoxina seja explicado,
em parte, por um efeito rebote negativo da retirada
da digoxina. Entretanto, diferentemente de outros
medicamentos cardiovasculares como os betablo-
queadores, o fendmeno rebote é menos documentado
para a digoxina (39, 40). Achados de estudos sobre
inicio da terapia com digoxina indicam a efetividade
clinica desse medicamento na redu¢do do risco de
hospitalizacdo (8-10).

Considerando o carater observacional do presente
estudo, exploramos ainda o papel do confundimento
por viés, como o viés de indicagdo. Achados do re-
gistro Get With The Guidelines HF (Conformidade com
as Diretrizes 1C) da American Heart Association (6) e
dados pré-pareamento do presente estudo sugerem
que um numero menor de pacientes do grupo de
interrup¢ao da digoxina recebeu inibidores de ECA
ou BRAs, betabloqueadores e ARMs. Embora tenha
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sido possivel equilibrar o uso desses medicamentos
na nossa coorte pareada por escores de propensdo, o
pareamento pode ndo ter sido capaz de equilibrar as
razoes subjacentes para a subutilizacdo dos farmacos.
A persisténcia dessas razdes subjacentes durante o se-
guimento poderia resultar em posterior subutilizagao
desses medicamentos, o que, por sua vez, poderia
contribuir para desfechos desfavoraveis. Sabe-se que
esses medicamentos apresentam eficacia e efetividade
comprovadas na reducdo dos riscos tanto de morta-
lidade quanto de hospitalizacdo por todas as causas.
Se a subutilizacdo de inibidores de ECA ou BRAs,
betabloqueadores e ARMs no grupo de interrupgdo
da digoxina causou confundimento em relagdo aos
piores desfechos nesse grupo, esperava-se, entdo, que
eles aumentassem o risco de mortalidade. No entanto,
no nosso estudo, a interrup¢do da digoxina ndo se
relacionou a mortalidade de 4 anos, o que sugere ser
improvavel que os resultados do nosso estudo sejam
explicados pela subutilizacdo de outros antagonistas
neuro-hormonais. Uma maior carga de comorbidade
também poderia explicar piores desfechos. Entre-
tanto, os pacientes da nossa coorte pareada foram
equilibrados em relagdo a 50 caracteristicas basais,
incluindo hospitalizagdes prévias por IC.

A IC continua sendo uma das principais causas de
internacdo e reinternacdo hospitalar em idosos, e
demonstrou-se que a digoxina reduz ambos os riscos
sem afetar adversamente a mortalidade (1, 3-5, 7-10).
A digoxina é um medicamento de baixo custo, relati-
vamente seguro em doses baixas, recomendado para
pacientes com ICFEr que permanecem sintomaticos
apesar do uso de TMOD ideal (2). O uso da digoxina
diminuiu substancialmente nos tultimos anos (6), o
que provavelmente se deve tanto as menores taxas
de inicio da terapia quanto as maiores taxas de inter-
rupcdo da terapia. O efeito da interrupgdo da terapia
com digoxina nos desfechos estd bem documentado
nos estudos RADIANCE e PROVED (11, 12). No en-
tanto, tanto o RADIANCE quanto o PROVED incluiram
pacientes com ICFEr de uma era anterior da terapia
de IC, limitada ao uso de inibidores de ECA, tiveram
pequenos tamanhos amostrais e utilizaram desfechos
intermediarios e mais subjetivos. Até onde sabemos,
o presente estudo é o primeiro a verificar a relagdo
entre interrupg¢io daterapia com digoxina e desfechos
mais objetivos em uma amostra relativamente grande
de pacientes hospitalizados com ICFEr descompen-
sada. E importante destacar que o uso de TMOD no
nosso estudo foi semelhante ao uso mais contempo-
raneo em populagdes com ICFEr (6). Considerando a
recente queda no uso da digoxina, um medicamento
conhecido por sua eficicia e efetividade na redugdo
do risco de hospitalizagdo (3, 4, 6-10), os achados do
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presente estudo sdo importantes porque sugerem que
em pacientes hospitalizados com ICFEr quereceberam
TMOD contemporanea, incluindo betabloqueadores e
ARMs, a interrupg¢do da terapia com digoxina pode se
associar a piores desfechos pds-alta.

LIMITAGCOES DO ESTUDO. Apesar de termos usado co-
ortes equilibradas e pareadas por escore de propensao,
é possivel que tenha havido viés por desequilibrios nas
caracteristicas ndo mensuradas na linha de base. Os
achados das nossas analises de sensibilidade sugerem
que as associagdes observadas poderiam ser sensiveis
a um confundidor ndo mensurado. Entretanto, a
analise de sensibilidade ndo é capaz de determinar se
tal confundidor ndo mensurado existe. Para que uma
caracteristica bindria ndo mensurada na linha de base
seja um confundidor, ela devera ser um preditor quase
perfeito do desfecho sob estudo e, além disso, ndo po-
dera se relacionar fortemente com as 50 caracteristicas
basais usadas no nosso modelo logistico para estimar
escores de propensdo, o que é improvavel. O manejo
da ICFEr por meio médico, cirurgico e de dispositivo
evoluiu desde o registro OPTIMIZE-HF, e o presente
estudo se baseia em beneficidrios do pagamento por
servigo do Medicare, o que pode limitar a generalizagdo
dos achados. Nao obtivemos dados sobre uso da digo-
xina durante o seguimento. Se a terapia com digoxina
fosse reiniciada em uma grande proporgdo de pacientes
do grupo de interrup¢do da digoxina ou se fosse
interrompida no grupo de terapia com digoxina, isso
teria potencial para atenuar diferengas entre grupos e
subestimar associa¢des verdadeiras. Da mesma forma,
nio obtivemos dados sobre uso e aumento da titulacao
de outros medicamentos para IC durante o seguimento,
um uso diferencial que poderia influenciar os desfechos.
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Os resultados das andlises de subgrupos devem ser in-
terpretados com cautela, pois podem ser falso-positivos
devido a multiplas comparagdes e falso-negativos
devido a um poder inadequado (41).

CONCLUSOES

Em pacientes idosos hospitalizados com ICFEr que
receberam TMOD mais contemporanea, incluindo
inibidores de ECA/BRAs, betabloqueadores e ARMs, a
interrup¢do da terapia com digoxina pré-internacdo se
associou a desfechos desfavoraveis. Os achados deste
estudo sugerem que abandonar o uso da digoxina em
pacientes com ICFEr pode ser uma decisdo prematura.

CORRESPONDENCIA. Dr. Ali Ahmed, Washington DC
VA Medical Center, 50 Irving Street NW, Washington, DC
20422. E-mail: ali.ahmed@va.gov. Twitter: @DCVAMC,
@gcfmd.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NO CUIDADO DO PACIENTE E
HABILIDADES PROCEDIMENTAIS. Em pacientes
idosos hospitalizados com ICFEr que receberam
manejo médico orientado por diretrizes, a inter-
rupcdo da terapia com digoxina pré-internagao se
associou a desfechos desfavoraveis.

PANORAMA TRANSLACIONAL. Sio necessarios
estudos prospectivos para confirmar o efeito da
interrupg¢do da digoxina nos desfechos clinicos em
pacientes com ICFEr manejada com terapia contem-
pordnea e determinar os mecanismos responsaveis.
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