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ARTIGO DE REVISAO (Versdo em portugués)

Os papéis da digoxina em pacientes com
insuficiéncia cardiaca
Uma revisao geral

Estévao Lanna Figueiredo™®, Fabricio Pelucci Machado**

Resumo

Os digitais, e a digoxina em especial, tém desempenhado papel importante no tratamento da Insuficiéncia Cardiaca
(IC) ha mais de 200 anos. Nas ultimas trés décadas, com o maior conhecimento da fisiopatologia da doenca, os
bloqueadores neuro-humorais mostraram-se mais eficazes em reduzir a morbi-mortalidade e ganharam maior
destaque. Além disso, estudos sugeriram que a digoxina nio reduz o risco de morrer e, em algumas situagdes,
pode, inclusive, aumenté-lo. Desta forma, seu uso chegou a ser bastante questionado e desestimulado. Esta revisao
procura contemplar a farmacologia da digoxina, os estudos sobre seus beneficios e riscos em pacientes com IC
sistélica moderada a grave e também na IC diastélica. Procuramos, com esta revisao, responder a seguinte questao:

ainda existe espaco para o uso de digitais na IC?
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Introducao

Glicosideos cardiacos ou digitais tém desempenhado
um papel proeminente no tratamento da insuficiéncia
cardiaca (IC), desde que William Withering recomendou
seu uso, na cldssica monografia sobre a eficicia das
folhas da dedaleira (Digitalis purpurea), planta comum
no tratamento da hidropsia'. Ndo obstante, no decorrer
do ultimo século e décadas, tem havido controvérsias,
abrangendo a possibilidade de os riscos das preparagdes
de digitais serem maiores do que os beneficios de seu uso,
especialmente em pacientes com IC e ritmo sinusal. De
longe, a digoxina constitui o digital mais prescrevido no
mundo, e, neste trabalho, os termos poderdo ser usados
similarmente?. O presente estudo inicia-se com uma breve
revisdo da farmacologia bdsica e clinica da digoxina. Em
seguida, examinaremos os estudos clinicos que focalizaram
o uso da digoxina em pacientes com insuficiéncia cardiaca

moderada a grave. Ainda serdo tecidas consideracdes
sobre as recomendagdes das diretrizes recentes sobre
0 uso da digoxina para o tratamento de insuficiéncia
cardiaca. E alguma informacdo sobre o uso dos digitais
na insuficiéncia cardiaca diastdlica.

Mecanismos de acao
Efeitos inotropicos

Certamente, as acdes mais conhecidas dos glicosideos
cardiacos s@o sua capacidade de aumentar a velocidade
e extensdo do encurtamento do musculo cardiaco. Disto
resulta um deslocamento para cima e para esquerda da
curva da funcdo ventricular (Frank-Starling), relacionando
o desempenho cardiaco ao volume ou pressdo de
enchimento e aumentando a fracéo de ejecdo. Isto acontece
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porque estas drogas sdo inibidores potentes e altamente
especificos da proteina intrinseca da membrana Na*K*-
ATPase?.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC), a digoxina
desacelera a frequéncia ventricular em pacientes com
ritmo sinusal (RS), por causa da retirada da estimulacdo
simpdtica e nos com fibrilag@o atrial (FA), aumentando
o tonus parassimpdtico. Estas drogas também produzem
aumento do fluxo sanguineo, diminui¢do da resisténcia
vascular, dilatacdo venosa e reducdo da pressdo venosa
central e da freqii€ncia cardiaca. A vasodilatagdo resulta
de um aumento no débito cardiaco (DC) e da retirada dos
efeitos vasoconstritores mediados por barorreceptores
simpaticos. Na circulacdo corondria, a administraciao
intravenosa (IV) de digoxina pode produzir vasoconstricio
e isquemia miocardiaca passageira, naqueles pacientes
com grave obstrugfo das artérias corondrias®.

Digitais normalizam os mecanismos diretos dos
barorreceptores, presentes na IC. Talvez ainda possa
haver redu¢@o nos niveis plasmaticos de norepinefrina, da
aldosterona sérica e da atividade da renina plasmatica.
A digoxina induz a diurese em pacientes com IC e retencéo
de liquido, porque aumenta o DC e a hemodinimica renal,
inibindo a reabsorc¢do tubular de sédio e aumentando a
secre¢do dos peptideos natriuréticos atriais>.

Farmacologia

A partir do pressuposto de que a digoxina € o digital
mais prescrevido em todo o mundo, focalizar-se-ao
algumas caracteristicas farmacoldgicas desta droga. Ela é
excretada exponencialmente, eliminada entre 36-48 horas
em pacientes com funcéo renal normal, resultando numa
perda de cerca de um terco da sua concentrag¢do corporal
por dia. A excrecdo renal da digoxina € proporcional
a velocidade de filtracdo glomerular, e, portanto, do
clareamento da creatinina. Com a manutengdo da terapia
didria, alcanga-se um equilibrio dindmico, onde perdas
didrias sdo compensadas por ingestdes didrias. Isto pode
durar 5 a 7 meias vidas ou 7 a 10 dias, em pacientes com
fun¢do renal normal, e que estdo iniciando o tratamento.
A massa corporal média de um paciente magro pode ser
usada para calcular a dose de manutencdo. As doses devem
ser ajustadas também em pacientes com insuficiéncia renal
cronica. Um grande nimero de drogas concomitantes pode
alterar as caracteristicas farmacolégicas da digoxina e
levar a intoxicagao®.

A digoxina apresenta um indice terapéutico extremamente
baixo, e seu uso deve ser monitorado com cuidado pelos
dosagens de seus niveis séricos. O nivel sérico 6timo €
de 0,5 a 1,0 ng/mL> Este € alcancado com uma dose
prescrita de 0,125 mg a 0,25 mg/dia, tomada por via oral.
Na populagdo geridtrica e nos pacientes com disfuncdo
renal, a dose deve ser ainda mais baixa, tal como 0,125
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mg em dias alternados®. Amostras de sangue para dosar
a digoxina sérica devem ser retiradas pelo menos 6 a 8
horas apds a tltima dose?.

Geralmente, o desencadeamento da toxicidade clinica
tende a surgir em concentragdes séricas maiores do
que 2,0 ng/mL. Suspeita-se da intoxicagdo digitdlica,
quando os pacientes em uso da droga apresentam
distirbios gastrointestinais (nduseas, vomitos, diarréia),
sintomas neuroldgicos (confusdo mental, tremores das
extremidades) ou cardiovasculares (bloqueios atrio-
ventriculares - BAV, batimentos ventriculares prematuras,
taquicardia atrial com bloqueios AV varidveis). Estes
individuos devem retirar a droga e ter os niveis séricos
da digoxina medidos*. A automaticidade aumentada do
tecido cardiaco em resposta a digoxina € aumentada na
hipokalemia e alguns autores advogam a administracio
oral de potdssio para ritmos ectdpicos atriais, juncionais
ou ventriculares.

A disponibilidade ampla de fragmentos Fab policlonais,
anticorpos especificos anti-digoxina de alta afinidade,
podem salvar pacientes com arritmias graves , provocadas
pela toxidade do digital®*.

Beneficios clinicos na insuficiéncia cardiaca

Muitos estudos clinicos tém documentado melhoras
sintomaticas em pacientes com IC, em uso de digitais.
Estes também melhoram a classe funcional da IC,
aumentam a capacidade ao exercicio e 0 VO, melhoram
parametros hemodindmicos em repouso e no exercicio,
aumentam a fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE)
em repouso e no exercicio, reduzem a freqiiéncia cardiaca
(FC). Tais beneficios ocorreram independentemente do
ritmo cardfaco ou da etiologia da IC>”.

Estudos PROVED e RADIANCE

Ambos os estudos, PROVED (Prospective Randomized
Study of Ventricular Failure and the Efficacy of Digoxin)
e RADIANCE (Randomized Assessment of Digoxin on
Inhibitors of Angiotensin-Converting Enzyme), foram
multicéntricos, prospectivos, randomizados, placebo-
controlados, elaborados para examinar a descontinuidade
do uso da digoxina em pacientes com IC leve a moderada
(ie, nas classes funcionais II e III da New York Heart
Association -NYHA- e disfuncdo sistdlica - LVEF <
0,35). Todos os pacientes estudados estavam em ritmo
sinusal. Em ambos os estudos, a concentragio sérica -
alvo de digoxina durante a fase inicial de inclusdo dos
individuos, era de 0,9 a 2,0 ng/mL Todos os individuos
receberam diuréticos. Os pacientes do estudo RADIANCE
receberam, também, terapia simultdnea com um inibidor
da enzima conversora de angiotensina (IECA). Os
pacientes foram posteriormente randomizados - seja
para continuar a terapia ativa com a digoxina, seja para
substitui-la por um placebo correspondente. Destes, 40%
dos pacientes do estudo PROVED e 28% dos pacientes
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do RADIANCE que receberam o placebo tiveram uma
piora significativa dos sintomas da IC, se comparados
com 20% e 6% dos pacientes que continuaram a receber
a digoxina. A reducdo absoluta de 20% de risco em
pacientes tratados com a digoxina mostrou um efeito
substancial do tratamento. Entretanto, nenhuma dessas
avaliacOes tinha poder estatistico para detectar um efeito
da terapia da digoxina na sobrevida de pacientes com IC,
e o objetivo final na eficicia ja estabelecida para o uso de
vasodilatadores selecionados na doenga.

No estudo PROVED houve também: reducio na
hospitalizacdo para IC, diminui¢io dos niveis sanguineos
de uréia e dos niveis séricos de creatinina, aumento
na FEVE, e melhora na tolerincia ao exercicio. No
RADIANCE, o grupo digoxina tinha > FEVE, qualidade
de vida e tolerdncia ao exercicio®®.

Andlises subseqiientes destes trabalhos mostraram outras
informacdes adicionais importantes: 1) o uso de terapia
com digoxina em pacientes com IC resultou numa
economia de US 406 milhdes?; 2) a eficdcia de 3 niveis
de concentragdo de digoxina sérica (0,5 a 0,9 ng/mL, >
0,9 a< 1,2 ng/ml e > 1,2 ng/mL) foi avaliada no que diz
respeito & FEVE e desfechos dos pacientes. Nao houve
nenhuma relacio entre os niveis de digoxina sérica e
mudancgas na FEVE, no tempo de caminhada e piora da
IC. A incidéncia de piora da IC no grupo placebo foi de
30% e nos 3 subgrupos da digoxina foi de 6%, 9% e 12%,
respectivamente (P<0,02 para os nio digoxina versus os
subgrupos digoxina)’ (Figura 1)

O Digitalis Investigation Group - Grupo de
Investigacao do Digital (DIG)

O DIG € o maior grupo de estudo de digitais, consistindo
em dois estudos (o principal e o auxiliar) num total de
302 centros nos USA e no Canad4. No estudo principal,
6800 pacientes com FEVE <0,45 foram randomizados
para digoxina ou placebo. O grupo placebo recebeu
diuréticos (82%) e IECA (95%). E o grupo digoxina
recebeu digoxina, diuréticos (81%) e IECA (94%). O

PROVED AND RADIANCE TRIALS

} All P<0.02

Digoxin Continued
—o— SDC =0.09 ng/mL
—&— (0.9<SDC<1.2 ng/mL
404 —— SDC >1.2 ng/mL

7 —a— Digoxin Withdrawn

% Free of Worse HF

Days Post Randomization

Figura 1. Auséncia de piora da insuficiéncia cardiaca no grupo em
que a digoxina foi retirada e no grupo digoxina nas 3 concentracdes
séricas de digoxina. Modificado Rahimtoola 2004,
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despecho primario foi constituido de mortalidade por todas
as causas e os desfechos secundarios foram: mortalidade
devida a causas cardiovasculares, mortalidade devida a
piora da IC e hospitalizacdes devidas a piora da IC ou
outras causas. Apés um seguimento médio de 37 meses,
os principais achados foram: a digoxina ndo apresentou
nenhum efeito sobre a mortalidade (cardiovascular ou
por todas as causas); reduziu a incidéncia de morte ou
hospitalizagcdo causadas por piora na IC (P<0,001),
hospitalizacdo por piora na IC (P<0,001) e morte
causada por piora na IC (P=0,06). A reducido foi maior
naqueles pacientes com FEVE <0,25 e nos pacientes com
sintomas mais avancados. As curvas de sobrevida de IC
e as de hospitalizacdes, separaram-se desde o inicio,
especialmente no subgrupo de pacientes em que a digoxina
foi retirada’, confirmando as conclusdes alcancadas nos
estudos PROVED? e RADIANCE?. Os beneficios foram
adicionais aos alcangados com o uso de diuréticos e IECA.
Em pacientes com niveis registrados de digoxina, mais
de 88% estavam incluidos na faixa terapéutica prescrita
de 0,5 a 2,0 ng/mL com um més de tratamento. De
maneira geral, houve aproximadamente 10% a menos de
hospitalizacdes por todas as causas cardiovasculares para
cada paciente tratado com digoxina. A despeito desses
resultados encorajadores, notou-se um aumento nas mortes
por outras causas cardiacas (presumivelmente resultantes
de formas de taqui ou bradiarritimias, estados de baixo
débito e cirurgia cardiaca) no grupo randomizado para
receber digoxina’.

No estudo auxiliar, 988 pacientes com FEVE >0,45
(mediana 53%) e ritmo sinusal normal, recebendo
inibidores da ECA (>85%) e diuréticos (>80%) foram
randomicamente escolhidos para receber placebo ou
quatro diferentes doses didrias de digoxina (0,125;
0,25; 0,375 e 05 mg). O desfecho priméario foi o a
combinacdo de hospitalizacdo por IC ou da mortalidade
por IC. Também a mortalidade por outras causas e
hospitalizacdo cardiovascular foram avaliadas, assim
como o resultado combinado de hospitalizacdo por IC e
mortalidade cardiovascular’!°. Durante um periodo médio
de acompanhamento de 37 meses, 102 pacientes (21%) no
grupo digoxina e 119 pacientes (24%) no grupo placebo
atingiram o resultado combinado de hospitalizagdo por
IC ou mortalidade por IC (P=0,136; RR 0,82; IC 95%
0,63 a 1,07)). Tal resultado apresenta-se consistente com
aquele reportado pelo DIG principal. Durante os primeiros
2 anos de acompanhamento depois da randomizagio, 67
pacientes (14%) no grupo digoxina e 90 pacientes (18%)
no grupo placebo experimentaram o desfecho primario
combinado (P=0,034; RR, 0,71; IC 95% 0,52 a 0,98)'°.
Hospitalizacdes por IC e mortes por causas cardiovasculares
ocorreram em 142 pacientes (29%) no grupo digoxina e
em 154 pacientes (31%) daqueles que receberam placebo
(P=0,269; RR 0,88; IC 95% 0,70 a 1,11). Dois anos apds
a randomizacio, 89 pacientes (18%) no grupo digoxina,
comparados com os 113 pacientes (23%) no grupo
placebo, sofreram hospitaliza¢do por IC ou mortalidade
cardiovascular (RR 0,75; IC 95% 0,57 a0,99; P = 0,044).
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Houve 115 mortes por todas as causas no grupo digoxina
(23%) e 116 no grupo placebo (23%) (RR 0,99; IC 95%
0,76 a 1,28; P=0,925). Também ndo houve diferenca
significativa na mortalidade resultante da IC ou de causas
cardiovasculares. Hospitalizacdes por piora da IC e por
causas cardiovasculares foram semelhantes nos dois
grupos, exceto nos 2 primeiros anos de acompanhamento,
quando 59 (12%) de pacientes randomizados para o grupo
digoxina e 86 (17%) pacientes do grupo placebo foram
hospitalizados como por piora na IC (RR 0,66; IC 95%
0,47 20,91; P=0,012). HospitalizacOes por todas as causas
ndo apresentaram diferencgas nos dois grupos'®.

Os resultados mostraram que a digoxina ndo tem efeito
favordvel na histdria natural de pacientes ambulatoriais
com IC diast6lica cronica leve a moderada e ritmo sinusal.
Este € um fato importante, uma vez que mais de 50% dos
pacientes com IC apresentam IC diastélica. Um achado
inesperado no dltimo estudo mostrou que o uso da digoxina
esteve associado a um risco aumentado de hospitalizacdo
por angina instdvel, apesar deste dado ndo resultar numa
elevagdo do risco de infarto do miocérdio. O fato pode ser
relacionado ao reportado, mas ainda insuficientemente
estudado, efeito da digoxina sobre plaquetas e ativacdo
celular endotelial'®!!,

Analise dos subgrupos

Uma anélise post hoc dos subgrupos mostrou que, ao fim
de 5 anos, existe uma diferenca absoluta de 5,8% (IC 95%
0,5 a 11,1) entre homens e mulheres, no que diz respeito
ao efeito da digoxina sobre a mortalidade por qualquer
causa (P=0,034 para a interacdo). Especificamente,
mulheres que foram randomicamente escolhidas para o
grupo digoxina tiveram um indice mais elevado de morte
do que mulheres que foram randomizadas para o placebo
(33,1% x 28,9%; diferenga absoluta de 4,2%; IC 95%
-0,5 a 8,8). Contrastando, o indice foi semelhante entre os
homens randomizados para a digoxina ou para o placebo
(35,2% x 36,9%; diferenca absoluta - 1,6; IC95% -4,2 a
1,0). Na andlise multivariada, digoxina foi associada a um
risco de morte significativamente maior entre as mulheres
(RR ajustado para a comparacdo com placebo 1,23; IC
95% 1,02 a 1,47). No entanto, ndo teve efeito significativo
entre homens (RR 0,93; IC 95% 0,85 a 1,02; P = 0,014).
Apesar de a dose normal didria da medicagdo prescrita ter
sido semelhante (0,25 mg para os homens e 0,22 mg para
as mulheres - P=0,28), quando a dose era padronizada
de acordo com o indice de massa corporal, os homens
receberam doses mais altas do que as mulheres (0,0093
mg x 0,0084 mg por unidade de indice de massa corporal
P<0,001). Contudo, o nivel médio de digoxina sérica foi
discretamente mais alto nas mulheres do que nos homens,
um més apds o ingresso no estudo (0,9 ng/mL x 0,8 ng/mL
P=0,007). Isto levanta a possibilidade de haver diferengas
associadas ao sexo na farmacocinética da digoxina. A
diferenca também pode estar associada ao uso de terapia
de reposi¢do hormonal associada ao uso de digoxina. O
nivel médio de digoxina sérica foi o mesmo entre mulheres
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e homens 12 meses depois da randomizacdo (0,6 ng/mL
x 0,6 ng/mL; P=0,46). Hospitalizagdes por suspeitas de
toxidade relacionada a digoxina foram semelhantes entre
homens e mulheres (P = 0,97). O estudo, entdo, aponta
para um risco de morte aumentado entre mulheres com
IC tratadas com digoxina. Uma vez que o beneficio da
digoxina em estudos anteriores foi uma pequena redugdo
no desfecho secundério da hospitalizagdo, os autores
sugerem que as mulheres podem considerar que o aumento
do risco de morte potencial associado com a terapia com
digoxina ndo compensaria a pequena redu¢do no risco
de hospitalizacdo. Em outras palavras, eles recomendam
muita cautela no uso de digoxina, se € que se deve usé-la,
em mulheres com IC'%.

A incidéncia da arritmia induzida pela digoxina em um
nivel de 1,7 ng/dL € 10% e em 2,5 ng/mL € 50%, que
aumenta com os niveis sanguineos crescentes'>. No estudo
DIG, a concentracdo sérica da digoxina 22,0 ng/mL,
ocorreu em 2,3% dos homens e em 3,4% das mulheres
1 més apds a randomizacdo. Assim, a toxicidade da
digoxina pode ter contribuido para o excesso de mortes
nas mulheres e para mortes atribuidas como néo causadas
pela IC no estudo DIG™.

Digitais e outras drogas que reduzem a
mortalidade por IC

E amplamente sabido que muitos estudos sobre digitais
foram realizados antes dos estudos com beta-bloqueadores
e bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRAs).
Vem sendo provado que IECAs melhoram a sobrevida,
quando combinados com diuréticos e digitais!*!e,
Também os beta-bloqueadores melhoram a sobrevida,
quando combinados com diuréticos, digitais e IECA'"
Y. Tem-se mostrado que a espironolactona melhora
a sobrevida, quando associada a diuréticos, digitais
e IECA., Se os pacientes ji estdo tratados com estas
drogas e beta-bloqueadores, seus efeitos benéficos sdo
desconhecidos®. Além da terapia com droga, vérios
procedimentos melhoraram a sobrevida em pacientes com
IC, tais como terapia de ressincronizagdo cardiaca (TRC),
e cardioversores-desfibriladores implantaveis (CDIs)*.

Digitalis na era contemporanea da terapia
médica para IC

Além da seguranca e eficdcia, o impacto da terapia
na determinag@o do progndstico da IC constitui outra
questdo importante. Uma ferramenta multifatorial para
a determinacdo do progndstico da IC, a Seattle Heart
Failure Score (SHES), recentemente publicada, incorporou
os efeitos dos inibidores da ECA, beta-bloqueadores e
dispositivos de assisténcia ventricular na determinagdo
do prognéstico da IC. A utilidade da terapia com a
digoxina, no entanto, como uma potencial varidvel para
o prognéstico do risco de IC, ndo pdde ser determinada
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neste estudo?!.

Em 2009, Georgiopoulou et al. estudaram a utilidade da
terapia com digoxina numa coorte de pacientes com IC
avangada. Tais pacientes, com indicag@o para avaliagdo
de transplante cardiaco, estavam em terapia médica
contemporinea adequada??. Retrospectivamente, 0s
autores revisaram dados de 455 pacientes com IC avancada
(FEVE < 30%, classes II a IV da NYHA) encaminhados
para avaliacdo de transplante (idade 52 + 12 anos).
227 pacientes (49,9%) em terapia com digoxina e 228
sem digoxina. O desfecho primdrio foi morte (n=101),
necessidade de transplante urgente (n=14) ou implantacio
de aparelho de assisténcia ventricular esquerda (n=4).
Desfechos secundarios incluiram IC e hospitalizagao por
todas as causas. Os niveis de digoxina foram medidos
em 115 (50%) dos 227 pacientes do grupo de digoxina.
A dose média didria de digoxina era de 0,13 mg/dia (25%
a75%: 0,13 a 0,19). O nivel médio de digoxina era de
0,75 ng/dL (25% a 75%: 0,5 a 1,4 ng/mL). Entre 43
pacientes que iniciaram a digoxina ap6s a inclusdo, 32
tinham as razdes documentadas. Tais razoes incluiam: a)
piora nos sintomas de IC, levando 29 a hospitalizacdo,
e b) controle inadequado da FC na fibrilacdo atrial
(FA), em 3. Entre 72 pacientes que interromperam o
uso da digoxina apds a visita inicial, as razdes foram
documentadas em 47 e incluiam: a) melhoria dos
sintomas, em 29; b) efeitos colaterais gastrointestinais
(ndusea, anorexia), em 7; c) piora da funcdo renal e/
ou dificuldade para manter os niveis terapéuticos, em
7; e d) incompeténcia cronotrépica, em 4. O tempo
médio de acompanhamento foi de 27 meses. 101 dos
455 pacientes (20,7%) morreram (mortalidade anual de
9,4%), 14 sofreram transplante cardiaco e 4 implantaram
dispositivos de assisténcia ventricular esquerda. Portanto,
o desfecho primdrio ocorreu em 119 pacientes (26,2%).
Houve 1098 hospitalizacdes por todas as causas (93 por
100 pacientes/ano); destes, 573 (52,2%) relacionaram-se
a IC (48 por 100 pacientes/ano)®.

O uso da digoxina foi avaliado: 1) na coorte original;
2) em um subgrupo de escore de tendéncia pareado
(n=322); 3) como varidvel dependente do tempo, e 4)
apos ajuste para a SHFS. Os pacientes estavam em terapia
otimizada: moduladores da angiotensina II (92,5%);
beta-bloqueadores (91,2%); antagonistas da aldosterona
(45,6%) e dispositivos de assisténcia ventricular (71%).
227 (49,9%) pacientes estavam recebendo digoxina na
inclus@o. O desfecho primdrio foi encontrado em 83 dos
277 pacientes (36,6%) tratados com digoxina contra 36
dos 228 (15,8%) pacientes sem a droga (RR 2,28; IC
95% 1,51 a 3,43; P<0,001). A somatéria do desfecho
primdrio e hospitalizacdo por IC ocorreu em 63% dos
pacientes tratados com digoxina contra 40,4% naqueles
que ndo recebiam a droga (RR 1,71; IC 95% 1,32 a 2,23;
P<0,001). As taxas de hospitalizagdo por todas as causas
e por IC foram mais altos nos pacientes que tomavam
digoxina?. Apés o ajustamento para a gravidade da IC,
com o SHFS, o uso de digoxina ainda era um preditor
significativo de desfecho primdrio (RR 1,99; IC 95%
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1,31 a 3,02; P=0,001). Quando a fung¢do renal inicial
(creatinina e ureia séricas) foi incluida juntamente com
SHFS, o uso da digoxina associou-se a um risco ainda
mais alto de desfecho primério (RR 2,03; IC 95% 1,33
a 3,09; P=0,001). Este risco também se ocorreu em
pacientes com ritmo sinusal (n = 293; RR 3,19; IC 95%
1,78 a 5,72; P<0,001) comparados com aqueles com FA
(n=162; RR 1,29; IC 95% 0,69 a 2,43; P=0,421; P=0,033
para a interagdo). Este risco persistiu no subgrupo pareado
(RR 1,73;1C95% 1,09 a 2,75; P=0,021) e nos em uso de
digoxina dependente do tempo (RR 2,05; IC 95% 1,23
a 3,41; P=0,01). A digoxina esteve associada a redugdo
nas taxas de hospitalizagdo por todas as causas ou por
hospitalizagdes por IC. Tais resultados foram semelhantes
quando se avaliou o género e a raca. Resumindo, este
estudo sugere que a terapia com digoxina pode ndo ser
benéfica para pacientes com IC avangada com indicacio
de transplante cardiaco que receberam terapia médica
6tima. Os autores opinam que a digoxina deve ser usada
com muita cautela nestes pacientes, por causa dos riscos
de efeitos adversos?.

Francis®, em 2008, afirmou que, desde que a FA pode
ser a causa da piora dos sintomas da IC em 20% a 30%
dos casos, e que diminuir a freqiiéncia ventricular mais
do que corrigir o distirbio do ritmo subjacente € a op¢ao
terapéutica preferida, pequenas doses de digoxina (0,125
mg/dia) podem ser usadas em tais pacientes. O autor
sugere também que nunca se deve mudar impensadamente
a terapia daqueles que estdo se dando bem com ela. Isto
€, em pacientes que estdo usando digoxina e tolerando-a
bem, a concentracio da droga deve ser medida e a dose
ajustada adequadamente, especialmente quando >1,2 ng/
dL. Mas ndo parece uma boa idéia retirar a digoxina de
um paciente clinicamente estdvel. Para Francis, ainda
existe um papel para a digoxina em pacientes selecionados
com IC cronica, ainda que em escala menor do que ja foi
um dia®.

Segundo Gheorghiade e Braunwald, o uso da digoxina
diminuiu de 80% para menos de 30% nos ultimos 10
anos. Todavia, desde que os indices da mortalidade e da
re-hospitalizacdo para IC aguda 90 dias depois da alta sdo
tao altos quanto 15% e 30%, respectivamente, e que cada
novo agente testado até hoje para a melhora hemodindmica
nas sindromes de IC aguda (que incluem vasodilatadores
e agentes inotrépicos) ndo se mostrou nem eficaz ou
seguro, o papel da digoxina nestas condi¢des deve ser
reexaminado. Os autores argumentam que a digoxina:
1) melhora agudamente a hemodinamica, no repouso
e no exercicio; 2) apresenta a¢des neuro-hormonais
benéficas, ndo prejudica a funcgdo renal e tem um efeito
neutro ou benéfico na freqiiéncia cardiaca e na pressio
sanguinea; 3) € disponivel por via oral ou intravenosa; 4)
¢ barata e as concentragdes séricas terapéuticas podem ser
monitoradas; 5) em doses relativamente baixas resultando
em concentragdes séricas menores do que 1ng/mL parece
reduzir a hospitaliza¢do e a mortalidade cardiovascular,
particularmente em pacientes com sinais € sintomas
graves ou FEVE muito deprimidas; 6) apesar de a droga
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ter uma faixa toxico-terapéutica relativamente estreita,
tem-se mostrado que uma dose baixa de digoxina € segura
e eficaz?.

Recomendacoes das diretrizes internacionais
para insuficiéncia cardiaca cronica

A Sociedade Européia de Cardiologia (ESC) recomenda
o uso de digoxina (classe I, nivel de evidéncia C)
em pacientes de IC sintomdticos com ritmo sinusal
e FEVE <40%. Também recomenda, como classe
Ila e nivel de evidéncia B, para o controle inicial da
freqiiéncia ventricular para pacientes com FA ripida e
com IC descompensada, previamente ao uso de beta-
bloqueadores. A Diretriz afirma que o monitoramento
seriado de eletrdlitos séricos e da funcgdo renal €
obrigatério. A ESC contra indica a digoxina para
pacientes com bloqueio cardiaco de segundo e terceiro
graus, e sindromes de pré-excitagdo e se hd evidéncia
prévia de intolerdncia a digoxina. A concentracido de
digoxina deve ser checada precocemente, durante a
terapia cronica naqueles com fun¢@o renal normal®.
O American College of Cardiology | American Heart
Association recomendam, em suas diretrizes, que 0s
médicos devem considerar a possibilidade de adicionar
digoxina ao tratamento de pacientes com sintomas
persistentes de IC, durante terapia com diuréticos,
e IECA ou BRA e beta-bloqueadores. Se o paciente
estd tomando digoxina e ndo faz uso de IECA ou de
beta-bloqueador, o tratamento com digital ndo deve
ser abandonado, e, sim, uma terapia apropriada com
um antagonista neuro-hormonal deve ser iniciado. A
digoxina € rotineiramente prescrita para pacientes com
IC e FA cronica, mas os beta-bloqueadores usualmente
sd0 mais efetivos quando adicionados a digoxina no
controle da resposta ventricular, particularmente durante
o exercicio. Segundo estas diretrizes, a digoxina ndo
¢ indicada como terapia primaria para a estabilizagdo
de pacientes com exacerbagdo aguda dos sintomas da
IC, incluindo ai retenc¢do de liquidos ou hipotensdo. As
recomendacdes para o uso de digitais , nestas diretrizes
sdo, agora, ITa??,

A Sociedade Brasileira de Cardiologia publicou
recentemente a III Diretriz Para o Tratamento da
IC Cronica. Segundo essa Sociedade, digoxina estd
indicada para pacientes com IC sintomdticos, com
disfungdo sistélica (FEVE<45%) com ritmo sinusal
ou FA, ja em uso de terapia 6tima (classe I, nivel
de evidéncia B). Em pacientes assintomaticos com
FEVE<45% a digoxina pode ser usada para controlar
a freqiiéncia cardiaca (classe Ila, nivel de evidéncia B).
Nunca se deve prescrever para pacientes assintomaticos
em ritmo sinusal e para pacientes com a fragcdo de ejecdo
preservada*. Para o manejo de pacientes com IC aguda,
a Sociedade Brasileira de Cardiologia recomenda a
digoxina para pacientes com FEVE<40% e FA, que sao
admitidos com uma resposta ventricular > 100 bpm, com
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ou sem beta-bloqueadores (classe I, nivel de evidéncia
B). Nos pacientes com IC aguda, com FEVE<40% e
ritmo sinusal, as recomendacdes para o seu uso sio IIb,
nivel de evidéncia B%,

Conclusoes

Digitais, especialmente digoxina, t€m sido usados para
o tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca ha
mais de 200 anos. Apesar dos dados dos estudos clinicos
nas ultimas duas décadas terem mostrado que ha outras
classes de drogas que sdo mais eficazes do que a digoxina
em termos de morbidade e mortalidade, constatou-se,
nesta revisio, que ainda existe um lugar para a digoxina
no tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca. A
tendéncia racional atual do uso da digoxina € a adequagdo
da dose a idade e a populagdo tratada. Enfim, a digoxina
pode ndo ser tdo boa quanto se pensava, mas certamente
ndo € tdo ruim quanto recentemente parecia ser.
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