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O tratamento farmacolégico cldssico da insuficiéncia
cardiaca (IC) baseava-se somente no uso de digitélicos,
diuréticos e vasodilatadores; entretanto, apesar da
melhora sintomédtica inicial, a IC progredia
independente do estado hemodinamico do paciente.
Com a descoberta da ativacdo do sistema neuro-
hormonal na fisiopatologia da IC, iniciou-se uma nova
era terapéutica com o uso dos inibidores da enzima
conversora da angiotensina, bloqueadores dos
receptores da angiotensina, betabloqueadores e a
espironolactona, tornando-se responsdveis pela
reducdo de morbidade e mortalidade na IC e
modificando a sua evolugdo. O papel dos
medicamentos mais antigos, como os digitdlicos e os
diuréticos, tornou-se cada vez menos certo na
modificagdo da histéria natural da IC e, com isso, o
digitdlico passou a ser progressivamente menos
prescrita pelos médicos. Neste artigo serd feita uma
andlise da literatura sobre o uso dos digitalicos na IC,
revisando os principais estudos, suas indicagdes e
limita¢Ges no manuseio dessa sindrome, e destacando
a importancia de se rever a necessidade de voltar a
prescrevé-los mais em pacientes com IC.

Palavras-chave: Digoxina, Tratamento farmacolégico,
Insuficiéncia cardiaca

A insuficiéncia cardiaca (IC) tem sido reconhecida
como uma sindrome complexa com alteracdes
biolégicas, funcionais e anatémicas do sistema
cardiovascular de cardter progressivo, levando a
ativacdo de diversos mecanismos compensatérios
que, mesmo sendo benéficos inicialmente, acabarao
contribuindo para a progressdo do processo de
disfuncédo ventricular.

The classic pharmacological treatment of heart failure
(HF) originally comprised only the use of digitalis,
diuretics and vasodilators; however, despite the initial
symptomatic improvement, HF evolved
independently of the hemodynamic state of the patient.
The discovery of the neuro-hormonal system activation
in the physiopathology of HF marked a new era in the
therapeutics with the use of angiotensin converting
enzyme inhibitors, angiotensin receptors blockers,
betablockers and spironolactone, all of which became
responsible for reducing morbidity and mortality in
HF patients as well as modifying the evolution of this
syndrome. It gradually became questionable as to
whether the earlier drugs, such as the digitalis and
diuretics, could change the natural course of HE, and
soon they were phased out. In this article, we will
analyze the literature on the use of the digitalis in HF
and revise the main studies, its indications and
limitations in the management of this syndrome,
reinforcing the importance of reviewing the necessity
to prescribe digitalis for patients with HF more
frequently.

Key words: Digoxin, Pharmacological treatment,
Heart failure

Inicialmente essa sindrome foi vista
predominantemente como um problema de
retencdo de sal e dgua, causado por anormalidades
de fluxo sanguineo renal. Progressivamente,
comegou-se a reconhecer uma teoria hemodinamica
na sua fisiopatologia, relacionada a uma redugédo
do débito cardiaco, aumento das pressdes de
enchimento e vasoconstri¢do periférica excessiva'.
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O reconhecimento dessa associagdo forneceu o
racional para o uso de agentes inotrépicos e
vasodilatadores intravenosos para melhorar o
desempenho cardiaco.

Por muitas décadas, a estratégia terapéutica da IC
baseava-se somente no uso de digitalicos, diuréticos
e vasodilatadores, tendo como base o conhecimento
cientifico vigente na época. Apesar desses avangos
terapéuticos, permanecia evidente que mesmo
havendo melhora sintomatica inicial, a IC progredia
independente do estado hemodinamico do paciente.
Assim, desenvolveu-se o modelo neuro-hormonal’
da IC. De acordo com esse modelo, a IC progride
em conseqiiéncia da liberagdo de moléculas
biologicamente ativas que exercem efeitos toxicos
no coragao e na circulagao®.

Nas tltimas duas décadas, o tratamento da IC veio
se desenvolvendo, e agora estd direcionado para a
atenuagdo de ativacdo neuro-hormonal com o uso
dos inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECA), bloqueadores dos receptores
da angiotensina (BRA), betabloqueadores e a
espironolactona. Como os antagonistas neuro-
hormonais demonstram prolongar a sobrevida em
pacientes com IC*?, o papel dos medicamentos mais
antigos, como os digitdlicos e os diuréticos, tornou-
se cada vez menos certo na modificagdo da histéria
natural da IC.

Digitalicos

Os glicosideos cardiacos tém sido utilizados hd
séculos como agentes terapéuticos. Os compostos
que contém a porgdo molecular comum a estes
agentes, um nticleo esterdide de aglicona na qual
se acopla um anel de lactona insaturada, sdo
encontrados em muitas plantas e em vérias espécies
de sapos. A primeira descricao sobre a utilizagdo de
glicosideos digitalicos na IC foi feita em 1785,
quando William Withering publicou um trabalho
original descrevendo os efeitos terapéuticos e
toxicos das folhas secas da digitalis purpuria
(dedaleira roxa) em pacientes que sofriam de
hidropisia®.

Embora a digoxina continue a ser vista como
benéfica em pacientes com IC e fibrilagdo atrial (FA),
seu papel em pacientes com IC e ritmo sinusal tem
sido desafiador. Em 1922, em uma edi¢do da Oxford
Medicine, argumentou-se que essas drogas eram
eficientes, independentes da presenga de pulso
irregular, porém havia poucos estudos para suportar
esta discussdo. Em 1938, Cattell e Gold mostraram
pela primeira vez um efeito inotrépico direto dos
digitdlicos no mtsculo cardiaco. Pelos anos

seguintes, os digitdlicos continuaram a ser uma
parte importante do manuseio da IC. Os aspectos
prejudiciais da terapia com digoxina ndo foram
considerados importantes até haver relatos de morte
excessiva em sobreviventes de infarto do miocardio
relacionados a digoxina’®.

Na década de 70, estudos nao-controlados
observaram que a retirada da digoxina nédo
produziu qualquer efeito de piora na IC,
levantando-se questionamentos sobre a eficdcia do
medicamento®'. Na década de 80, pequenos
estudos com pouco rigor cientifico demonstraram
que ndo havia melhora da capacidade de exercicio
e sintomas da IC com o uso da digoxina e que havia
muitos efeitos téxicos! ' Apenas nos anos 90, com
os resultados dos grandes estudos clinicos
randomizados'®?®, ficou demonstrada a eficicia e
seguranca da digoxina no tratamento da IC com
ritmo sinusal. Assim, a digoxina tornou-se o
glicosideo cardiaco mais prescrito, devido a sua
farmacologia convincente, as vias alternativas de
administragdo e a disponibilidade de técnicas de
mensuracao do nivel sérico.

Mecanismos de a¢ao da digoxina

Um dos principais beneficios da digoxina na IC se
deve ao seu efeito inotrépico positivo. Esse
mecanismo de acdo estd relacionado a inibicdo da
atividade enzimadtica das protefnas de membrana
Na*/K* ATPase.

A digoxina, provavelmente, compete com o potdssio
no sitio de ligagdo do K* na bomba, cuja principal
acdo é trocar o Na+ intracelular pelo K* extracelular.
O Na" extracelular também é trocado pelo Ca**
intracelular por um mecanismo de difusao facilitada
independente de energia. Portanto, se a bomba de
Na*/K* ATPase é inibida, o Na* intracelular
aumenta, inibindo o gradiente de concentracdo que
guia 0 mecanismo de troca de Na* por Ca**. Em
resumo, isso resulta num aumento do Ca'**
intracelular, e este Ca™ pode entdo ser usado direta
ou indiretamente no mecanismo de excitagido-
contracdo, prolongando a contragdo das fibras
miocdrdicas.

Esse mecanismo é responsdvel pela resposta
farmacodindmica benéfica dos inotrdpicos
positivos. Entretanto, os glicosideos cardiacos
possuem outras propriedades farmacolégicas
que também influenciam a funcdo cardiaca.
Atualmente, jd4 é demonstrado que a digoxina
exerce um efeito inotrépico positivo em doses
maiores (=0,25mg/dia); entretanto, em doses
menores (<0,25mg/dia) esta droga exerce efeitos



Revista da SOCER] - mai/jun 2006

249

neuro-hormonais e tem pouca atividade
inotrépica'*".

O efeito neuro-hormonal da digoxina foi
inicialmente demonstrado em um pequeno
estudo em 1987'. Seus resultados, que foram
validados por outros estudos'”'¥, mostraram que
a digoxina reduz os niveis séricos de
norepinefrina. Parte da explicacdo para esses
efeitos estd no aumento do barorreflexo de
receptores que estd deprimida na IC".

O estimulo vagal com doses terapéuticas de
digoxina pode resultar num efeito cronotrépico
negativo, causando bradicardia. Outro mecanismo
que contribui para a bradicardia é o efeito direto da
digoxina no nédulo AV, aumentando seu periodo
refratdrio e lentificando a condugdo do impulso do
né AV ao ventriculo. A acdo excessiva desses
mecanismos também pode resultar em bloqueios
cardiacos de diversos graus, que é uma das
caracteristicas da intoxicacdo digitalica.

Adicionalmente, o aumento do célcio intracelular
resultante do mecanismo de acdo da digoxina
também predispde os tecidos de conducdo (né
sinoatrial, feixe de His e fibras de Purkinje) ao
disparo prematuro, por tornar mais positivo o
potencial de repouso de membrana. Isto contribui
para os efeitos pré-arritmicos da digoxina.

A digoxina produz efeitos diferentes no coragado
normal e no coragdo insuficiente. Enquanto pode
produzir algum aumento leve da forga de contracao,
a digoxina ndo aumenta intensamente o débito
cardiaco no coracdo sauddvel. Entretanto, seus
efeitos téxicos (bloqueio AV e arritmias
ventriculares) podem ser letais em pacientes
sauddveis. A razdo para esta agdo diferente ndo é
bem conhecida.

Evidéncias de eficacia e seguranca da
digoxina na IC

O papel da digoxina no tratamento da IC tem sido
estudado ao longo dos anos, e continua a ser
controverso. Na tultima década, estudos duplo-
cegos, randomizados e placebo-controlados,
renovaram os interesses do uso da digoxina no
tratamento da IC. Um estudo’ demonstrou que a
digoxina quando comparada com o placebo,
melhora os sinais e alivia os sintomas de pacientes
com IC que estdo em ritmo sinusal e em uso regular
de diuréticos. Os beneficios da digoxina sdo mais
evidentes em pacientes com IC grave, galope de B3,
sobrecarga ventricular esquerda e baixa fracdo de
ejecdo do VE. Entretanto, a maioria desses estudos

empregou um pequeno nimero de pacientes, com
curto periodo de acompanhamento e pouco
significado estatistico.

Em 1993, os estudos PROVED" e RADIANCE™
examinaram os efeitos da retirada da digoxina em
pacientes com IC estdvel de grau leve a moderado
(Classe funcional II e III — NYHA) e disfuncao
sistélica do VE (FE <35%).

No estudo PROVED® foram estudados 113
pacientes com IC em uso de digoxina e diuréticos.
Os pacientes foram divididos em dois grupos: 42
continuaram a usar digoxina, e 46 descontinuaram
a droga, passando a usar placebo. Os pacientes do
grupo-placebo demonstraram uma piora
significativa da capacidade de exercicios, piora da
FE do VE, aumento do peso, da freqiiéncia cardiaca
e dos niveis de creatinina sérica, além de maior
descompensacdo da IC, quando comparado ao
grupo da digoxina.

A melhor evidéncia da eficdcia da digoxina na
melhora de sintomas em pacientes com IC em ritmo
sinusal vem do estudo RADIANCE". Esse estudo
avaliou 178 pacientes em uso concomitante de
digoxina, diuréticos e IECA. Apds um periodo de
estabilizacdo clinica, os pacientes foram divididos
em dois grupos: um com 85 pacientes, que
continuou a terapia com digoxina, e outro com 93
pacientes, que passou a receber placebo. Nos
pacientes que usaram placebo houve uma piora da
classe funcional da IC, da capacidade de exercicios
e da fracdo de ejecdo do VE.

Ambos os estudos demonstraram que a digoxina
preveniu a deteriorizacdo clinica e a hospitalizagdo,
e melhorou a tolerancia ao exercicio e a fungao
ventricular esquerda, mesmo nos pacientes com IC
leve. Baseado nesses resultados, a terapia com
digoxina mostrou-se eficaz em pacientes com IC
leve e moderada, apesar de a magnitude desse efeito
ser considerada modesta, ndo apresentando
qualquer beneficio na sobrevida desses pacientes
(Tabela 1).

O estudo DIG", publicado em 1997, foi tinico estudo
randomizado e placebo-controlado a avaliar
desfechos de morbimortalidade da digoxina nos
pacientes com IC e ritmo sinusal. Os 3397 pacientes
estudados foram randomizados para receber-
digoxina e 3403 para o grupo-placebo. Os pacientes
que receberam digoxina apresentaram uma redugao
significativa da admissdo hospitalar quando essa
droga foi associada a diuréticos e inibidores da ECA
(Tabela 2)". Comparada com o grupo-placebo, o
grupo tratado com digoxina teve 270 pacientes a
menos internados por piora da IC (p<0,001). Além



Vol 19 N° 3

250
Tabela 1
Estudos randomizados com digoxina na IC
PROVEDY RADIANCE® DIGY
Placebo Digoxina* Placebo Digoxina* Placebo Digoxina**
n 46 42 93 85 3403 3397
Média de idade (anos) 64 64 59 61 63 63
Homens (%) 80,0 90,0 82,0 71,0 77,0 78,0
NYHA II (%) 83,0 83,0 75,0 71,0 55,0 53,0
NYHA III (%) 15,0 17,0 25,0 29,0 31,0 31,0
NYHA IV (%) - - - - 2,0 2,0
FEVE (%) 29,0 27,0 28,0 26,0 28,0 29,0
Hipertensio (%) - - - - 46,0 45,0
Fibrilacao atrial (%) 0* 0* 0* 0* 0* 0*
Angina (%) - - - - 26,0 27,0
Uso de IECA (%) 0* 0* 100 * 100 * 95,0 94,0
Acompanhamento (meses) 3 3 37
Piora da IC (%) 39,0 19,0 25,0 4,7 34,7 ** 26,8 **
PROVEDY RADIANCE™ DIG?
RR absoluto (%) 20,0 20,3 7,9
RR relativo (%) 51,0 81,0 28,0
Valor de p 0,039 < 0,001 < 0,001

+ descontinuou; ++ uso prévio de digoxina em 44%; *no desenho do estudo; ** hospitalizagdo por piora da IC

disso, menos 626 pacientes com digoxina foram
internados com diagnéstico de IC descompensada
com primeiro diagnéstico (1927 com digoxina x 2553
com placebo). Houve ainda uma reducéo
substancial na hospitaliza¢do por piora da
insuficiéncia cardfaca e uma reducdo pequena na
hospitalizagdo por todas as causas (Tabela 2). Nesse
mesmo estudo'®, a terapia com digoxina mostrou
ser muito mais benéfica em pacientes com FE <25%,
aumento da &rea cardiaca (indice cardiotordcico
>0,55) e em classe funcional III ou IV (NYHA),
indicando que a digoxina é clinicamente benéfica
em subgrupos de pacientes com IC grave.
Entretanto, nenhuma diferenca foi demonstrada na
mortalidade por todas as causas entre os pacientes
em uso da digoxina e o grupo-placebo.

Embora cerca de 44% dos pacientes randomizados
tenham recebido previamente terapia com digoxina,

uma andlise dos subgrupos ndo sugeriu nenhuma
diferenca de resposta entre esses e os outros
pacientes estudados. Essa andlise também
sugeriu que pacientes com insuficiéncia cardiaca
mais grave, identificados por uma pior classe
funcional (NYHA), maior relacdo de indice
cardiotordcico e baixa fracdo de ejecdo, tiveram
o maior beneficio relativo e absoluto com a
digoxina (Tabelas 1 e 2).

Recentemente foi publicada uma nova andlise post-
hoc do estudo DIG* que mostrou redugdo de
hospitaliza¢des e também de mortalidade em todos
os pacientes com IC, incluindo aqueles com funcdo
sistélica preservada, quando os niveis séricos de
digoxina estavam entre 0,5ng/ml-0,9ng/ml.
Entretanto, deve-se ter cautela, pois as andlises
post-hoc podem ter resultados meramente ao acaso.
Além disso, ndo se sabe se esses niveis de digoxina

Tabela 2

Resultados do Estudo DIG"

Parametros Placebo (n=3403) Digoxina (n=3397) Valor de p
N° de pacientes % N° de pacientes %

Causa de Morte

Todas as Causas 1194 35,1 1181 34,8 0,80 (NS)

Cardiovascular 1004 29,5 1016 29,9 0,78 (NS)

Piora da ICC 449 13,2 394 11,6 0,06 (NS)

Razao de Hospitalizacao

Cardiovascular 1850 54,4 1694 49,9 <0,001

Piora da ICC 1180 34,7 910 26,8 <0,001

Todas as causas 2282 67,1 2184 64,3 0,006

NS = néo significativo
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foram escolhidos ap6s a reavaliagdo dos dados e se
todos os pacientes tinham os niveis séricos de
digoxina mensurados; portanto, pode haver vieses
de selecdo e confusdo. Esse trabalho contribui
bastante, pois relembra a importancia do uso do
digitdlico em pacientes com IC. Néao se deve
esquecer que nos ensaios com os IECAs, BRAs e
betabloqueadores uma grande parcela dos pacientes
estava em uso concomitante de digital, que é uma
droga de baixo custo, e que ndo hd certeza se a sua
utilizacdo influenciou os beneficios encontrados
com os outros medicamentos.

Qual a posologia ideal da digoxina?

Quando a digoxina era considerada principalmente
como uma droga inotrdpica, utilizavam-se
geralmente altas doses (>0,25mg/ dia) e a incidéncia
de eventos adversos era muito maior. Nos estudos
PROVED?" e RADIANCE", a dose média de
digoxina foi de 0,375mg/dia. Entretanto, um
estudo?!' utilizando uma subpopulagdo do
RADIANCE mostrou que aumentando a dose
média da digoxina de 0,2mg/dia para 0,39mg/dia
ndo havia melhora significativa nos sintomas de IC,
no tempo de exercicios ou nos niveis séricos de
norepinefrina?.

Embora alguns investigadores defendam que se
devam acompanhar os niveis séricos da digoxina
no tratamento da IC, poucas evidéncias suportam
essa abordagem?®. A digoxinemia deve ser avaliada
em pacientes com suspeita de toxicidade da droga,
mas ndo para determinar a eficicia da droga.

O estudo DIG néo especificou um nivel terapéutico
ideal da digoxina; em vez disso, utilizou um
nomograma para predizer a dose inicial
recomendada da digoxina. A dose didria média de
digoxina utilizada nesse estudo foi de 0,25mg/ dia,
a concentracdo média da digoxina sérica foi de
0,86ng/ml com 1 més, e de 0,80ng/ml apés um ano.

Quando doses menores de digoxina sdo utilizadas,
os efeitos colaterais diminuem significativamente,
especialmente as arritmias ventriculares. O emprego
de doses menores é particularmente importante em
pacientes idosos, porque os sinais de toxicidade da
droga sdo mais dificeis de serem reconhecidos nessa
populacdo®. Atualmente, a dose que normalmente
se emprega nos pacientes com IC varia entre
0,125mg/dia e 0,25mg/dia, com uma meta de
manter os niveis séricos da droga em valores menores
do que os desejados antigamente (idealmente entre
0,5ng/ml-0,8ng/ml), para se evitar efeitos téxicos.
Doses maiores que 0,25mg/dia sdo geralmente
desaconselhadas.

A funcdo renal exerce grande influéncia na
farmacocinética da digoxina, sendo um fator
importante na determinacdo da dose a ser
empregada. Diversas medica¢des podem influenciar
os niveis séricos da digoxina (Quadro 1).
Conseqlientemente, o reconhecimento de condigdes
patolégicas e medicagbes concomitantes que
influenciam na farmacocinética da digoxina podem
ser de fundamental importancia para se garantir
maior eficicia e seguranca da droga® (Quadro 2).

Quadro 1
Interacao de drogas com Digoxina
Drogas que aumentam a concentracao da digoxina

e Diuréticos: espironolactona, amilorida,
triantereno

e Antiarritmicos: quinidina, amiodarona

¢ Antagonistas do cdlcio: verapamil, minimo efeito
com nifedipina e diltiazem

e Inibidores da HMG CoA redutase: atorvastatina
em altas doses (80mg/dia)

e Antibiéticos macrolideos: eritromicina,
claritromicina, roxitromicina

* Benzodiazepinicos: alprazolam

Drogas que diminuem a concentra¢ao da digoxina

¢ Rifampicina: induz secregdo tubular mediada por
glicoproteina

¢ Antidcidos liquidos: reduzem a absorcéo de
digoxina

Drogas que aumentam o efeito da digoxina

e Diuréticos: via hipocalemia

Quadro 2
Fatores que alteram a probabilidade de toxicidade
com a Digoxina

Aumenta Toxicidade

Diminui Toxicidade

Hipocalemia Hipercalemia
Hipercalcemia Hipocalcemia
Hipotireoidismo Hipertireoidismo
Hipoxia / Acidose Neonatos

As reagOes adversas da digoxina sdo geralmente
doses-dependentes e ocorrem em niveis terapéuticos
elevados. Aincidéncia atual da toxicidade da digoxina
pode ser menor do que historicamente reportada®.
As reagOes adversas sdo menos comuns quando a
digoxina é utilizada nas doses terapéuticas
recomendadas e quando é dada atengdo especial as
condi¢des médicas e medica¢des concomitantes.

As principais manifestacées de toxicidade da
digoxina incluem arritmias (arritmias atriais,
ectopias ventriculares, bigeminismo, bloqueios
cardiacos, arritmias ventriculares malignas, como
TV /FV), sintomas gastrintestinais (anorexia,
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nduseas, vomitos e diarréia), sintomas neurolégicos
(cefaléia, fraqueza, tonteira e confusdo mental) e
efeitos visuais (visdo borrada, cromatopsia). Muitos
pacientes adultos com toxicidade clinica apresentam
niveis séricos de digoxina maiores que 2ng/ml
(2,6nmol/L). Condi¢des como hipocalemia,
hipomagnesemia ou hipotireoidismo podem
predispor os pacientes a apresentarem reagdes
adversas mesmo com concentra¢fes séricas menores
de digoxina* (Quadro 2).

Digoxina em pacientes com IC e
Fibrilacao Atrial

A fibrilacdo atrial (FA) estd associada ao aumento
substancial da morbidade em pacientes com IC,
relacionado principalmente com piora dos
sintomas, progressao da IC e aumento de eventos
tromboembolicos. Terapias farmacolégicas e ndo-
farmacolégicas para o controle de freqiiéncia e
ritmo geralmente reduzem ou eliminam os
sintomas da FA.

Apesar do grande avango no arsenal terapéutico da
insuficiéncia cardfaca na tltima década, poucas
mudancas ocorreram no manejo da FA ao longo do
tempo, com foco em trés metas terapéuticas
importantes: 1) o controle da freqiiéncia cardiaca,
2) a restaura¢do e manutengao do ritmo sinusal e 3)
a prevencdo de complica¢Ses tromboembdlicas.

No que diz respeito a terapia farmacoldgica na FA,
uma pesquisa americana® (National Ambulatory
Medical Care Survey - NAMCS) realizada entre 1991
e 2000, avaliou as tendéncias no tratamento da FA,
em termos de medicamentos prescritos, analisando
1355 visitas ambulatoriais em pacientes com FA, e
desenvolveu um modelo multivariado de preditores
independentes para o uso desses medicamentos
(Tabela 3).

Os investigadores esperavam que, ao longo desses
anos, a digoxina fosse, em grande parte, substituida
pelos betabloqueadores e bloqueadores dos canais
de célcio, e que o uso de anticoagulantes orais e
novos medicamentos para manutengdo do ritmo
sinusal, tal como amiodarona, tivessem seu uso
aumentado. Esse estudo observou que os agentes
de controle de FC permaneceram como as drogas
mais comumente prescritas na FA e, como esperado,
o uso da digoxina declinou significativamente, porém
ndo foi substituido por um aumento igualmente
significativo no uso de betabloqueadores e
bloqueadores dos canais de cédlcio. Os estudos
anteriores tinham indicado que a digoxina era
menos eficiente que os betabloqueadores e
bloqueadores dos canais de célcio no controle da
taquicardia relacionada ao esforco. Esses resultados,
indicando que o declinio do uso da digoxina na FA
ndo se acompanhou do aumento do uso de outras
medicagdes para o controle da FC, ndo podem ser
entendidos como uma subutilizagdo dos agentes
betabloqueadores e bloqueadores dos canais de
cdlcio nessa patologia; para isso, novos estudos
devem ser realizados a fim de esclarecer essa
questdo. Os autores informam ainda que néo foi
encontrado nenhum preditor significativo para o
uso de drogas para o controle de FC. Por outro lado,
o uso de drogas para a manutengdo do ritmo sinusal
foi significativamente mais associado a pacientes
masculinos e que tiveram a visita de um cardiologista.

Os resultados de um estudo” recente mostraram
uma tendéncia de menor taxa de recorréncia precoce
de FA nas primeiras 24 horas apés cardioversdo em
pacientes recebendo drogas para o controle do
ritmo. Entretanto, ainda hd uma incidéncia alta
de fracasso terapéutico com antiarritmicos com
um més, o que sugere que a terapia de controle da
freqiiéncia mais anticoagulagdo deve ser a preferida
em pacientes com FA de inicio recente,
particularmente se a FA recorreu ap6s a cardioversao.

Tabela 3

Drogas utilizadas em pacientes com FA

Agentes Farmacolégicos 1991-1992 (%)  1999-2000 (%) Valor de p
Agentes de controle de FC 71,6 56,2 0,01
Digoxina 64,4 36,7 <0,001
Betabloqueadores 16,3 22,2 0,09
Antagonistas do canal de célcio 15,8 13,5 0,13
Agentes de manutengédo de ritmo sinusal 9,8 12,2 0,88
Quinidina 5,0 0,0 0,01
Amiodarona 0,2 6,4 <0,001
Agentes antitrombéticos 359 46,4 0,05
Anticoagulantes orais (pacientes >80 anos) 14,3 47,5 <0,001
Anticoagulantes - pacientes com alto risco de AVE 25,0 46,5 0,002

Fonte: National Ambulatory Medical Care Survey - NAMCS*
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A digoxina tem um papel limitado, porém titil, seja
isoladamente ou em combinacdo com outros
agentes, como os betabloqueadores ou antagonista
do célcio, em obter controle de resposta ventricular
em pacientes com FA. Nos que apresentam um estilo
de vida predominantemente sedentdrio
(particularmente na populagdo idosa), a digoxina
isoladamente pode ser o agente de escolha?.

Em pacientes com FA e IC, tanto a digoxina quanto
os betabloqueadores reduzem a resposta ventricular
e ambos podem melhorar sintomas, entretanto,
apenas os betabloqueadores tém mostrado melhorar
o progndstico. Sendo assim, se a terapia combinada
ndo se mostrasse superior ao uso de
betabloqueadores isoladamente, o tratamento de
pacientes com FA com IC poderia ser simplificado,
suspendendo-se o digital. Essa questdo foi discutida
em recente estudo?® randomizado, placebo-
controlado, que avaliou o beneficio do uso do
carvedilol e da digoxina isoladamente, e das duas
drogas em combina¢do no manuseio de 47
pacientes com FA e IC (FE média 24%). Os
resultados mostraram que a terapia combinada,
quando comparada com a digoxina
isoladamente, reduziu a resposta ventricular na
monitoriza¢do com Holter de 24h (p<0,0001) e
durante o exercicio submdximo (p<0,05),
havendo ainda melhora da fragdo de ejecgéo (FE)
do VE (p <0,05) e da escala de sintomas (p<0,05).
Nao houve diferenca significativa entre digoxina
e carvedilol isoladamente, na andlise de qualquer
varidvel. A média de freqiiéncia ventricular
aumentou e a de FE do VE diminuiu quando os
pacientes em uso de terapia combinada passavam
a utilizar carvedilol isoladamente. O teste de
caminhada de seis minutos ndo foi
significativamente influenciado por qualquer
terapia. Portanto, a combinagdo de carvedilol
mais digoxina geralmente parece ser superior a
terapia com qualquer uma dessas drogas
isoladamente no manuseio da FA em pacientes
com IC*.

A digoxina é segura em mulheres?

As caracteristicas epidemioldgicas, causais e
prognosticas da IC variam entre homens e mulheres,
e as diferencas dos efeitos da digoxina entre os sexos
néo foram avaliadas em nenhum ensaio clinico para
se afirmar que essa droga seria segura nesses dois
grupos.

Uma subandlise” do estudo DIG deixou alguns
investigadores preocupados e criou uma grande
discussdo na comunidade cientifica. Havia uma
diferenca absoluta de 5,8% (IC 95% [0,5a 11,1]) entre
homens e mulheres no efeito da digoxina sobre a
taxa de morte por qualquer causa (p=0,034).
Especificamente, mulheres randomizadas para
digoxina tiveram uma maior taxa de morte do que
as do grupo-placebo (33,1% vs 28,9%; diferenca
absoluta de 4,2%, IC 95% [-0,5 a 8,8]). Em contraste,
a taxa de mortalidade era semelhante entre homens
no grupo da digoxina ou placebo (35,2% vs 36,9%;
diferenca absoluta de 1,6%; IC 95% [-4,2 a 1,0]). Na
andlise multivariada, a digoxina foi associada a
um risco mais alto de morte entre mulheres (RR
1,23; IC 95% [1,02 a 1,47]), e ndo teve nenhum
efeito significativo entre homens (RR 0,93; IC 95%
[0,85a1,02]; p=0,014) (Tabela 4). Essa andlise indica
que uma das drogas cardiovasculares mais antigas
atualmente em uso pode realmente aumentar em até
4% o risco de morte em mulheres com IC quando
comparada ao placebo, o que representa um caso de
morte a mais em cada 25 mulheres que usam digoxina.

Ha pelo menos trés razdes possiveis para explicar
por que as mulheres tiveram maior taxa de
mortalidade com digoxina nesse estudo®; 1) do
ponto de vista estatistico, qualquer anélise post-
hoc de um estudo randomizado estd sujeita a
questionamento. O estudo DIG néao foi
desenhado para examinar diferengas entre os
sexos na resposta a digoxina; portanto, qualquer
conclusdo concernente a diferencas tem um valor
estatistico abaixo do ideal. Assim, o achado de

Tabela 4

Taxa de morte e hospitalizagio em homens e mulheres em uso de digoxina

Desfecho Homens Mulheres P Diferenga
digoxina placebo digoxina placebo absoluta entre

(%) (%) (%) (%) o0s sexos (%)*

Morte por todas as causas 35,2 36,9 0,22 33,1 28,9 0,078 5,8

Morte por causa cardiovascular 30,5 31,1 0,66 27,8 24,1 0,098 43

Morte por piora da IC 11,4 13,6 0,015 12,4 11,9 0,75 2,8

Hospitalizacdo por piora da IC 25,8 34,7 <0,0013 0,23 4,4 0,079 4,7

*Diferenga absoluta entre os efeitos da digoxina comparada com os efeitos do placebo entre mulheres e 0 mesmo efeito comparativo
entre os homens; O valor de p foi significante para morte por todas as causas (p=0,034) e marginalmente significante para hospitalizagdo
por piora da IC (p=0,053), quando comparado entre os sexos.
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maior mortalidade em mulheres com digoxina
pode representar mais um artefato estatistico
do que um fenémeno real; 2) os niveis de
digoxina sérica nas mulheres, pelo menos nas
que tiveram a digoxinemia registrada,
pareciam ser mais altos do que nos homens,
portanto as diferengas nos resultados
encontrados talvez pudessem estar mais
relacionadas ao nivel de digoxina sérica e ndo
ao sexo. Se isto fosse verdadeiro, talvez o
excesso de mortalidade pudesse ser mitigado
justamente por usar doses mais baixas de
digoxina. Entretanto, como ndo era necessdrio
o registro dos niveis de digoxina, havia
relativamente poucos pacientes com esses
valores anotados, desta forma, ndo seria
possivel saber se estes niveis eram realmente
mais altos nas mulheres; 3) finalmente, talvez
as mulheres sejam somente mais sensiveis a
digoxina.

Um dos efeitos téxicos bem documentados dos
digitdlicos sdo as arritmias malignas. Essas
arritmias podem levar a morte stubita,
principalmente em pacientes com niveis séricos
elevados e que apresentem alteragdes
metabdlicas, como hipopotassemia. Um achado
intrigante é que o aumento da mortalidade entre
mulheres tomando digoxina ndo foi
acompanhado por um aumento da
hospitalizagao; esse achado sugere que a morte
stbita possa ser uma justificativa do aumento da
mortalidade. Todos esses resultados poderiam ser
explicados por uma maior sensibilidade das
mulheres a digoxina, ou pelas alteragdes
metabdlicas que provocam arritmias induzidas
pelo digital®.

Concluindo, o que se tem de definitivo sobre o
uso da digoxina em mulheres com IC é que ela
pode aumentar o risco de morte e a sua prescri¢ao
s6 deve ser feita apds a otimizagdo das doses dos
betabloqueadores e IECAs.

Digoxina em pacientes com fungdo
sist6lica do VE preservada

O tratamento de pacientes com IC associada a
disfungdo sistélica do ventriculo esquerdo tem sido
muito estudado nas dltimas décadas. Em contraste,
é pouco conhecido o tratamento de pacientes com
IC e fungao sistélica preservada.

Asmedidas apropriadas na abordagem de pacientes
com disfuncédo diastdlica incluem o diagnodstico e
tratamento da doenga de base, como isquemia
miocdrdica (se presente) e o tratamento agressivo

de hipertenséo (se necessdrio). A terapia com
digitdlicos foi considerada imprépria nesses
pacientes.

No estudo DIG", um subgrupo de quase 1000
pacientes com fragdo de ejecdo do VE >45%
obteve uma reducdo dos sintomas congestivos
semelhante a pacientes com uma FE entre 25% e
45%. Esse efeito pode ser resultado da capacidade
da digoxina em reduzir atividades neuro-
hormonais; entretanto, as informacgdes sobre o
efeito de digoxina em pacientes com IC e fungdo
sistdlica preservada é limitado e ndo suporta o
uso rotineiro da droga nesse cendrio, pelo menos
até que resultados de mais estudos estejam
disponiveis.

Atualmente, o uso da digoxina é provavelmente
impréprio em pacientes com fungdo sistélica do
VE preservada, como também ndo parece ttil em
pacientes com IC por sindrome de alto débito,
como anemia ou tireotoxicose.

Consideragoes finais sobre a digoxina

e Os efeitos da digoxina na reducdo de
mortalidade de pacientes com IC necessitam ser
reavaliados em novos ensaios clinicos.

* A digoxina mantém a estabilidade clinica e
aumenta a capacidade ao exercicio em pacientes
com IC sintomatica (classes funcionais II, III e
IV da NYHA).

* Maiores beneficios sdo observados em pacientes
com IC grave, cardiomegalia e presenca de
terceira bulha cardiaca.

* Deve ser usada como droga de primeira linha
em pacientes com IC que estdo em ritmo de
fibrilacdo atrial, associada aos demais
medicamentos para IC.

e Deve ser usada como associagdo, salvo contra-
indicacdes, aos inibidores da ECA e/ou BRAs,
betabloqueadores e espironolactona em
pacientes com IC sintomética que estdo em ritmo
sinusal.

e Existem recomendacGes atuais da utilizagdo da
digoxina em doses mais baixas, com uma meta
de manter os niveis séricos da droga em valores
menores do que os desejados antigamente
(idealmente entre 0,5ng/ml-0,8ng/ml).
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