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Resumo

A insuficiéncia cardiaca (IC) ja se estabeleceu como uma das epidemias do século
XXI. As co morbilidades estdo frequentemente presentes, especialmente nos mais velhos:
insuficiéncia renal, anemia, diabetes mellitus, doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC),
apneia do sono ou depressédo, entre outras. As principais causas/fatores de risco para IC sdo a
hipertensdo arterial, doenca das artérias coronarias e as doencas valvulares e do miocérdio. A
populacdo mais afetada, em Portugal, é constituida por mulheres acima dos 75 anos.

As terapéuticas da insuficiéncia cardiaca sdo complexas e, na grande maioria dos
casos, para além de combinadas com terapias para outros problemas, podem ndo ser bem
atribuidas, devido ao diagndstico nao ser preciso, o que leva a recomendacdo de uma terapia
ndo adequada ao caso.

Apesar das inovagOes tecnologicas dos altimos anos, nomeadamente ao nivel da
cirurgia (transplante cardiaco) que &, até ao momento, o método com mais eficacia sobre a
qualidade de vida e sobrevivéncia dos doentes graves, a quantidade de transplantados ainda
estd muito aquém do numero de individuos realmente indicados para este procedimento; isto
torna a terapia extremamente importante para atrasar o processo e, pelo menos, manter a
qualidade de vida minima dos doentes.

Assim, com o desenvolvimento desta monografia, pretende-se avaliar as interacfes
entre 0 heterdsido cardiotonico mais utilizado (digoxina) e os farmacos que constituem a
terapia para a insuficiéncia cardiaca duma perspetiva toxicoldgica, avaliando o risco/beneficio

destas terapias sobretudo em individuos idosos.

Palavras-chave: insuficiéncia cardiaca, digoxina, interacdo farmaco-farmaco, idosos,
toxicidade.



Abstract

Heart failure (HF) has established itself as one of the epidemics of the XXI century.
Co-morbidities are frequently present, especially in the elderly: renal failure, anemia, diabetes
mellitus, chronic obstructive pulmonary disease (COPD), sleep apneia, depression... The
main causes/risk factors for HF are arterial hypertension, coronary disease or valvular and
myocardial disease. The most affected population, in Portugal, are woman above 75 years.

The treatment of HF is complex, many times associated with other therapies, and
sometimes may be wrongly assigned due to errors in diagnosis, which leads to a
recommendation of an inappropriate therapy.

In spite the technological innovations of the last years, especially at cirurgical level
(heart transplant) which is, so far, the most effective method for the quality of life and
survival of patients with severe HF, the number of transplants is still far from the number of
patients assigned for the procedure; therefore, the therapy is extremely important to slow
down the process and, at least, maintain a minimum quality of life of the patients.

In the present work, emphasis was given to therapy with digoxin (cardiotonic
glycosides of plant origin), focusing on their pharmacokinetic and pharmacodynamic
properties, toxicity and interactions with other drugs, assessing the risk/benefit, especially in

the elderly.

Key words: heart failure, digoxin, drug-drug interaction, elderly, toxicity.
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1 A Insuficiéncia Cardiaca — uma pequena abordagem

1.1 INSUFICIENCIA CARDIACA: NOVA EPIDEMIA?

A insuficiéncia cardiaca (IC) ja se estabeleceu como uma das epidemias do século
XXI. A melhoria das condi¢des de vida e o consequente aumento da esperanca média de vida,
est4 a tornar a Europa, mas mais especificamente Portugal, num pais mais envelhecido. ™! A
prevaléncia da IC, em Portugal, varia entre 1,36%, no grupo etario dos 25 aos 50 anos, e 16%
acima dos 80 anos, sendo a populacdo mais afetada constituida por mulheres acima dos 75
anos. @ As co morbilidades est&o frequentemente presentes, especialmente nos mais velhos:
insuficiéncia renal, anemia, diabetes mellitus, doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC),
apneia do sono, depressdo, entre outras. As principais causas/fatores de risco para IC sdo a
hipertensdo arterial, doenca das artérias coronarias e as doencas valvulares e do miocardio. !

Estes dados estatisticos tém aumentado tendencialmente nos dltimos anos, e nada
indica que esteja a haver um progresso real no combate & epidemia. ?! O tratamento da IC
consome verbas muito elevadas; a hospitalizacdo dos doentes com IC é frequente (devido aos
episodios agudos da doenca), recorrente e extremamente dispendiosa, consumindo recursos
tecnolégicos, materiais e humanos. ! Apesar das inovacdes tecnolégicas dos Gltimos anos,
nomeadamente ao nivel da cirurgia (transplante cardiaco) que €, até ao momento, 0 método
com mais eficacia sobre a qualidade de vida e sobrevivéncia dos doentes graves, a quantidade
de transplantados ainda esta muito aqguém do numero de individuos realmente indicados para
este procedimento; isto torna a terapia extremamente importante para atrasar 0 processo e,
pelo menos, manter a qualidade de vida minima dos doentes. ! Contudo, varios estudos,
levados a cabo na Europa, demonstram que 0 acesso a uma terapéutica adequada € ainda
muito reduzido e heterogéneo nesta regido geografica, o que nos faz questionar a preparacdo
dos servicos de saude e dos profissionais de saude relativamente ao diagndstico atempado e a
adequacdo da prescricdo. ! Claro que desta equacdo ndo podemos excluir o facto de os
proprios doentes e prestadores de cuidados estarem insuficientemente informados acerca da
doenca, podendo as medidas gerais de tratamento ndo serem cumpridas (dieta, exercicio,

reabilitacdo fisica) e a adesdo a terapéutica ser reduzida, seja por aspetos econdémicos, sociais



(isolamento) ou fisicos (depresséo, idade avancada, co morbilidades). "1 Assim, se por um
lado temos como certo que um diagndstico atempado permite um melhor controlo da
cronicidade da doenga, evitando os episodios agudos, e que ao garantirmos um diagndstico
efetivo, garantimos uma prescri¢cdo personalizada e adaptada ao caso, por outro lado temos
doentes com co morbilidades, poli medicados e com informacdo deficiente relativamente a

doenca. ©®!

1.2 O QUE E A INSUFICIENCIA CARDIACA?

O conceito de IC tem vindo a alterar-se desde o século XX, contudo a sua
caracterizacdo e definicdo tornou-se uma necessidade devido a sua emergéncia enquanto
problema de satde grave quer pela sua prevaléncia, quer pela morbilidade e/ou mortalidade,
sobretudo nas sociedades ocidentais. Como ja foi referido, o seu caracter cronico, com
eventuais episddios agudos, leva a um grande consumo de recursos (humanos, materiais e
tecnoldgicos), ou seja, a eficacia de todo o processo que podera levar a uma situacdo de
melhoria da qualidade de vida do doente beneficia em muito com um diagnostico exato e

atempado. [

Apesar de inicialmente nao ter havido consenso relativamente a caracterizacao da IC,
considera-se, atualmente e de forma bastante geral, uma sindrome clinica em cuja
fisiopatologia intervém mecanismos hemodinamicos, hormonais, endoteliais e celulares. E um
estado clinico e fisiopatologico caracterizado por uma incapacidade do coracdo se contrair
adequadamente, ou seja, a propulsdo e velocidade de fluxo necessarias ao metabolismo do
organismo nao sdo mantidas devido a uma anomalia cardiaca, herdada ou adquirida, levando
ao desenvolvimento de sintomas e sinais clinicos consecutivos a faléncia hemodinamica. !
Assim, a IC, ndo é uma doenca per se, mas sim um conjunto de sinais e sintomas produzidos
como respostas complexas a disfuncdo cardiaca, que pode ocorrer como resultado de um

grande ntimero de doencas ou problemas, variando de pais para pais e ao longo do tempo. %

Contudo, distinguem-se varios tipos de IC, talvez de uma forma ndo muito cientifica
ou sistematica, mas baseada nas observacdes e resultados de testes clinicos. Esta classificacéo
é necessaria pois cada doente com IC é um caso distinto e apesar de 0 podermos incluir numa
categoria ndo podemos eliminar da equacdo as circunstancias da prépria doenca, j& que sdo

elas que contém a solugéo para o problema. 8%



De forma geral, a IC pode ser classificada de varias formas, a saber:

- IC retrograda e anterrograda: primeiro, a IC foi considerada um evento
retrégrado, com incapacidade de drenagem dos ventriculos e consequente aumento da pressdo
nas artérias e veias. A transudacdo dos fluidos provoca edema, originando os sintomas a nivel
pulmonar. Mais tarde, foi considerado um evento anterrogrado, em que o problema residia na
incapacidade do coragdo de manter a perfusdo adequada. Na verdade, ambos 0s aspectos
ocorrem simultaneamente na prética clinica, contudo devido aos mecanismos compensatorios
(que sdo sobretudo direcionados para manter a perfusdo dos tecidos) os sinais e sintomas da
IC anterrégrada sio menos claros, sendo o seu diagnéstico ignorado. !

- IC aguda e cronica: ¢ a designacdo mais comum da IC. Quando o coracao sofre, de
forma abrupta, um dano anatdmico ou funcional sem que haja tempo suficiente para
aparecerem mecanismos compensatorios geralmente surgem sintomas graves de congestdo
(edema pulmonar agudo) ou hipoperfusdo, sem a retencdo de fluidos global e a cardiomegalia
(sintomas de IC cronica). O tipo mais comum de IC € a crénica com ocasionais

descompensacdes (episodios agudos). !

- IC direita e esquerda: quando a disfuncdo é no ventriculo esquerdo, a pressao
pulmonar (capilar e venosa) aumenta, levando a edema intersticial e bronquial o que resulta
em dispneia, ortopneia e tosse. Quando a disfuncao é no ventriculo direito, hd uma congestéo
abdominal, com distensdo da jugular (quando se pressiona o abdémen), ascite, hepatomegalia
e edema generalizado, que, por ser periférico, muitas vezes s se nota por um aumento de

peso. 18]

- IC sistdlica e diastdlica: a disfuncdo no ventriculo esquerdo é a manifestacdo mais
classica de IC, indicada por dilatacdo da cavidade e baixa fracdo de ejecdo [0 estudo EPICA
(Epidemiologia da Insuficiéncia Cardiaca e Aprendizagem) define uma baixa fracdo de ejecédo
abaixo de 28%)] 1% e afeta sobretudo homens de meia-idade ou idosos com doenca cardiaca
isquémica (IC sistolica); contudo a presenca de sintomas tipicos de 1C com func¢éo sistolica
preservada (IC diastolica) € tdo frequente como a anteriormente designada. Os doentes mais
afetados sdo geralmente idosos, do sexo feminino com hipertenséo arterial. E uma das formas

de IC com mais relevancia atualmente.

Estas designagdes ndo séo estanques, como é possivel verificar, ja que um individuo

poderd combinar varios cenarios na sua situacdo (por exemplo, um evento agudo de IC



direita). Tendo esta informacdo em mente, poderemos entdo sumarizar a IC como uma
sindrome reconhecida e diagnosticada com base em sintomas de intolerancia ao exercicio,
sinais de retencdo de fluidos e resposta a terapia, acompanhada por evidéncia objetiva de
disfuncéo cardfaca. 0!

1.3 ETIOLOGIA DA INSUFICIENCIA CARDIACA

Ha vérias doencas e/ou disfungdes que podem conduzir a IC, assim a sua detecdo é de
grande importancia. Um diagndéstico ndo especifico de IC é inaceitavel. O tipo de anomalia
estrutural cardiaca deve estar especificada assim como os fatores que originaram a

descompensacéo aguda, caso aplicavel. B0

Em termos mais praticos, os principais livros de texto referem trés tipos de causas da
IC: predisponentes, determinantes e precipitantes.'**** Estas causas, de modo sumarizado,

estdo apresentadas na Tabela 1.1.

Doenga coronéria, doenca congénita do

Etiolégicas B
) coracéo
Predisponentes S—
Provavelmente etioldgicas Hipertenséo, diabetes...
Néo etioldgicas Idade, sexo, obesidade, tabaco

o Hipertréfica, isquémica, infecciosa,
Cardiomiopatia ) )
toxica, metabolica. ..

Sobrecarga ventricular Hipertensao, insuficiéncia valvular...

Determinantes . . Hipertrofia ventricular, estenose da
Enchimento ventricular alterado ) ) )
mitral/tricuspide, tumores...

Bradicardia, taquicardia,

Arritmias o
taquicardiomiopatia
. Arritmias, cardiomiopatia isquémica,
Cardiacas ) L .
farmacos inotropicos negativas
Precipitantes InfecOes, interrupcdo da terapia, embolia
Extracardiacas pulmonar, anemia, AINEs, cirurgia,

esforgo, substancias toxicas

Tabela 1.1: Resumo dos principais fatores etioldgicos para a IC (adaptado de Cubero )

As causas predisponentes sdo os fatores de risco e que podem ser identificadas em
toda a populacdo, quer tenha sintomas ou evidéncia de IC e/ou cardiopatia ou ndo. As
etiologicas incluem alteracdes estruturais, congénitas ou adquiridas, onde ha uma disfuncao
que produz uma modificagdo na fisiologia normal do coracdo. A principal causa € a doenca

das artérias coronarias que, s6 nos E.U.A. é responsavel por mais de 50% dos casos de IC. [®



As causas provavelmente etioldgicas estdo associadas a uma maior incidéncia de 1C nessas
situacdes, sem que haja uma relagdo causal, apesar de ser provavel que tenham influéncia na
deterioracdo progressiva da fungdo ventricular. A principal é a hipertenséo arterial (HTA). A
diabetes também entra na equacdo pois é um fator de risco para a doenca das artérias
coronérias, associando-se geralmente a dislipidemias e HTA, tudo fatores de risco para a
mesma doenca. As causas ndo etioldgicas ndo tém nenhuma relacdo causa-efeito direita e
devem ser vistos apenas como indicadores de risco, ja que incluem a idade avancada, o sexo
masculino, obesidade, cardiomegalia, capacidade vital reduzida, uso de tabaco, proteindria,
entre outras. Alguns destes sdo também fatores de risco para a doenca das artérias coronarias,

como é o caso da obesidade e do tabaco. 2

As causas determinantes alteram a regulagdo de mecanismos da funcdo ventricular, as
condicdes hemodindmicas e a frequéncias cardiaca. Sa&o uma série de doengas ou anomalias

originadas quer congenitamente quer por algumas das causas predisponentes. 122!

As causas precipitantes sdo aquelas que causam a descompensacdo de uma situacéo
estavel de doentes com ou sem diagndstico prévio de IC, mas com uma anomalia cardiaca
estrutural subjacente. Podem dividir-se em cardiacas e extracardiacas; as primeiras podem ser
arritmias, danos no miocardio (resultado de um enfarte agudo do miocéardio, por exemplo) e
farmacos inotropicos negativos (antagonistas de calcio, bloqueadores beta, antiarritmicos,
antidepressivos triciclicos). As segundas sdo infe¢des (sobretudo respiratorias), farmacos que
causem retencdo de sodio (anti inflamatdrios nao esterdides - AINES), interrupcdo de dieta ou
terapia, embolia pulmonar, stress fisico e psicoldgico e substancias toxicas, como o tabaco ou

o alcool. 1213

1.4 O DIAGNOSTICO E FASES DA INSUFICIENCIA CARDIACA

Apesar de ser uma doenca cada vez mais frequente, a IC é dificil de diagnosticar, ja
gue muitos dos sintomas especificos da doenca sé se manifestam em estadios avancados da
doenca e outros sintomas mais frequentes sdo associados a inUmeras doencas. Assim a
situacdo é mais complexa do que parece, ja que formas mais subtis da doenca podem néo ser
detetadas inicialmente. De acordo com varios estudos, cerca de metade dos diagndsticos de IC

em centros de cuidado primarios foram erréneos.



Uma das primeiras tentativas de sistematizar o diagndstico de IC foi o estudo de
Framingham %!, baseado na presenca concomitante de critérios major ou minor. Para que a
uma pessoa fosse diagnosticada IC teria de recolher 2 critérios major ou um major € 2 minor;
0s minor so seriam validos se se excluissem outras causas para esses sintomas. A Tabela 1.2,
abreviada do estudo, apresenta estes critérios. Apesar das suas imprecisdes e limitacdes
praticas, este estudo foi pioneiro e deu origem a outras escalas, que foram evoluindo como os
critérios de Boston, por exemplo, que assenta num sistema de pontos. Atualmente, a European
Society of Cardiology sugere a linha de acdo mais simples e pratica (Tabela 1.3), baseando-se
na presenca de sinais indicadores de IC assim como de dados objetivos de disfuncéo cardiaca,
geralmente obtidos com ecocardiograma. *°!

Major Minor

-Dispneia paroxistica noturna .
) o -Edema dos membros inferiores
-Distensao jugular
. ] -Tosse noturna
-Cardiomegalia . .
3 -Dispneia de esforco
-Edema agudo do pulmao .
. -Hepatomegalia
-Ruido de galope descompassado
. -Derrame pleural
-Refluxo hepato-jugular . . .
-1/3 da capacidade vital prevista
-Perda de peso >4,5 kg com o tratamento o
-Taquicardia >120/mn

Tabela 1.2: Critérios de Framingham para o Diagndsticos Clinico de IC (adaptado de
Mckee')

1.Sintomas ou sinais tipicos de IC (em repouso ou durante

Critérios essenciais (devem estar sempre presentes) exercicio)

2.Evidéncia objetiva de disfuncéo cardiaca (em repouso)

Confirmagéo (quando o diagndstico é dubio, apés 1 e 2) 3.Boa resposta clinica ao tratamento de IC

Tabela 1.3: Normas da European Society of Cardiology para o Diagnostico da IC
(adaptado de Remme *°)

Hoje em dia, tanto nestes critérios como no que é designado por sintomas tipicos de IC
e disfuncdo do ventriculo esquerdo hd uma ambiguidade intencional; isto permite a nao-
exclusdo, a partida, de um diagndstico em individuos com critérios ou resultados fronteira ou

fora do espectro esperado.!*®!

Os pilares em que assenta o diagnostico da IC sdo o historial clinico, que deve incluir
os fatores de risco cardiovasculares, habitos toxicos e doencas ndo cardiacas que possam
contribuir para a IC, e o exame fisico. Deve-se ter muita atencao relativamente aos sintomas

precisos do doente, pois alguns s&o muito frequentes, como a dispneia, mas altamente



inespecificos em relagdo a IC e, j& no caso da ortopneia e a dispneia noturna, apesar de maior
especificidade, sdo muito menos prevalentes. Outro sintoma muito frequente é o edema nos
membros inferiores, sendo um dos principais responsaveis por falso diagnéstico em mulheres

idosas, que apresentam geralmente insuficiéncia venosa. 1%

Os principais sinais e sintomas incluem: hipertensdo, edemas, dispneia, cansaco,
distensdo abdominal, distensdo jugular, letargia, entre outros. Contudo o diagndstico ndo se
pode apenas apoiar no observavel e, na pratica, necessitamos de uma série de informacao
objetiva providenciada por exames adicionais. '® Em primeiro lugar, temos as analises
sistematicas, que no caso da IC, incluem: hemograma (para anemia, que pode ser fator
precipitante); funcdo renal e eletrdlitos (pode ser alterado por diuréticos ou por hipoperfusao
renal, nos casos mais graves); transaminases, bilirrubina e parametros de coagulagéo; glicémia
e colesterol (fatores de risco); funcéo tiroideia (tanto o hiper como o hipotiroidismo podem

causar IC); analise da urina (para excluir proteindria, glucosria e nefropatias). #*®

Em segundo lugar, o eletrocardiograma (ECG) é uma ferramenta util a nivel de
diagnostico e de progndstico. Por exemplo, um ECG normal exclui, virtualmente, disfungéo

sistélica ventricular esquerda, devendo ser considerado um diagndstico alternativo. 1”1

Em terceiro lugar, o raio-X peitoral pode mostrar a existéncia de cardiomegalia ou
congestdo pulmonar, contudo a presenca e intensidade de resultados radioldgicos depende da
duracdo e gravidade da IC. Analises deste género de forma sistematizada no tempo podem

ajudar a prevenir a evolucdo da doenca para cenérios mais graves. ¢!

Em quarto lugar, e possivelmente o mais util e informativo exame em relacéo a IC,
estd o mais usado: o ecocardiograma (EC). Para além de confirmar o diagndstico de anomalia
cardiaca e quantificar alteracbes da funcdo sistdlica e diastdlica do ventriculo esquerdo
permite determinar a etiologia da IC, em muitos dos casos. Também permite obter informacao
prognostica importante jA& que muitos dos parametros associadas a disfuncdo sistélica do
ventriculo esquerdo resultam numa evolucdo menos favoravel da doenca, como a reducéo da

fracdo de ejecdo ou a insuficiéncia mitral. ")

Apesar de este exame ser indcuo, confortavel e facilmente repetivel, consome
demasiado tempo e requer equipamento caro e sofisticado assim como um profissional de
salde qualificado para realizar o exame. Além disso ha estudos que demonstram que o EC é

usado numa percentagem ainda pequena da populagdo com IC, sobretudo nos idosos. 7 Nos



ultimos anos, tem-se estudado extensivamente a determinacdo do peptideo natriurético tipo B
(BNP), pois para além de ser um processo rapido e barato oferece um alto valor preditivo
negativo (entre 90 e 100%) ™ e pode ainda detetar formas assintométicas de disfuncéo
ventricular esquerda, sistolica e diastélica. O BNP, secretado pelos cardiomiocitos em
resposta a sobrecarga de volume e pressdo sentidos nas camaras cardiacas, bem como a
diminuicdo da pressao sanguinea, tem como fungdo a promocao da natriurese e diurese. A sua
importancia no diagndstico de IC continua a ser alvo de muitos estudos, mas o seu uso €
recomendado pelas normas da Sociedade Europeia de Cardiologia publicadas em 2005. 1%
Este processo permite uma nova fase na abordagem ao diagndéstico, pois a determinacdo do
BNP pode ser realizada na avaliagdo clinica inicial, reservando os exames mais dispendiosos

(como o ecocardiograma) para aqueles doentes com valores mais elevados.™*®!

De forma geral, este € o processo de diagndstico nos nossos dias. Contudo, existem
escalas de classificacdo sintomatica que sdo uma ferramenta Gtil tanto a nivel de diagndstico
como a nivel terapéutico. As mais utilizadas atualmente s&o a classificagdo sintomatica da
New York Heart Association (Tabela 1.4), dividida em 4 classes, e a classificacdo dos
estadios de evolucdo da IC do American College of Cardiology/American Heart Association

(Tabela 1.5), dividida em 4 estadios ou fases.

Classe | Sem limitagdes: atividade quotidiana ndo causa fadiga, dispneia ou palpitacdes.

cl " Limitagdo ligeira da atividade fisica: assintomatico em repouso, mas atividade fisica quotidiana causa fadiga,
asse
dispneia ou palpitag@es.

Limitagdo marcada da atividade fisica: assintoméatico em repouso, mas qualquer nivel de esforco causa
Classe 11 .
sintomas.

ol v Incapaz de qualquer tipo de atividade fisica sem problemas; sintomas de IC presentes mesmo em repouso e
asse

aumentados por qualquer esforco fisico.

Tabela 1.4: Classificacdo Sintomatica da New York Heart Association (adaptado do site
da Sociedade Americana da Insuficiéncia Cardiaca *°)



Doentes com risco elevado de desenvolverem IC devido a presenca de condi¢Bes fortemente associadas a essa
Fase A condicdo. N&o apresentam anomalias estruturais ou funcionais e nunca tiveram sintomas de IC.
Doentes que desenvolveram doenca cardiaca estrutural fortemente associada com o desenvolvimento de IC,
Fase ® mas que nunca tiveram sinais ou sintomas de IC.
Fase C Doentes que apresentam ou ja apresentaram sintomas de IC, associados a uma doenga cardiaca estrutural
ase subjacente.
Fase D Doentes com doenca estrutural cardiaca avancada e sintomas marcados de IC em repouso, mesmo com
ase medicacdo. Requerem intervences especializadas.

Tabela 1.5: Fases da Evolugéo da IC de acordo com as Normas do American College of

Cardiology/American Heart Association (adaptado do site do Colégio Americano de

As vérias classes caracterizam a doenca consoante a limitacdo provocada por atividade
fisica face aos sintomas tipicos (Tabela 1.4). No caso da Tabela 1.5, a caracterizacdo da
evolucdo da doenca baseia-se nos sinais e sintomas apresentados, sobretudo a nivel estrutural.
Nenhuma destas classificacdes € absoluta; como ja foi referido, o diagnostico da IC é dificil, e

estas classificagdes sdo sobretudo linhas orientadoras para a pratica clinica, de modo a

Cardiologia %)

enquadrar mais facilmente o doente e chegar mais rapidamente a um diagnéstico exato.™*®




2 O Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca: uma questao de
coracgao

2.1 OBJETIVOS DO TRATAMENTO

Como foi descrito no capitulo anterior, o diagnostico da IC é um processo complexo e,
ainda, ndo completamente uniforme; contudo, e devido aos avancos conseguidos nos ultimos
anos, hd métodos cada vez mais seguros e fidveis para garantir um diagnostico correto que
permita a melhor abordagem possivel ao tratamento e um melhor progndstico para a situagéo

do doente.

Assim, numa primeira abordagem, os principais objetivos ou metas do tratamento da
IC séo, de forma simplificada, o alivio de sinais e sintomas, prevenir as hospitalizacdes e
aumentar a sobrevida, sem comprometer a qualidade de vida. Até ha alguns anos, o foco dos
principais estudos nesta area era a mortalidade da doenca e ndo tanto a morbilidade, poréem é
agora aceite que prevenir as hospitalizacdes é tdo importante para o doente como para 0S

sistemas de sadde, sendo também um objetivo do tratamento. #

Uma vez estabelecido o diagndstico de IC e encontrada a sua causa, o alivio dos
principais sinais e sintomas é a principal meta, contudo a sua monitorizacdo e enquadramento
no contexto da doenca é importante para avaliar a resposta do doente ao tratamento e a sua
estabilidade ao longo do tempo. A persisténcia de sintomas, apesar da terapia ja ter sido
iniciada, geralmente indica a necessidade de terapia adicional ou ajuste posolégico e sua
exacerbagdo ou agravamento remetem para intervencdo médica. 2 Os principais sinais e

sintomas estdo enumerados na Tabela 2.1.
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Sinais Sintomas

Mais Especificos Menos Especificos Tipicos Menos Tipicos
Pressdo jugular elevada Edema periférico Falta de ar Tosse noturna
Refluxo hepatojugular Crepitagdo pulmonar Ortopneia Aumento ou perda de peso
Ritmo cardiaco galopante Efusdo pleural Dispneia paroxistica noturna Sensacéo de inchaco

: . . Toleréncia reduzida ao ]
Impulso apical lateral Taquicardia e taquipneia - Perda de apetite
exercicio

- . . . Confuséo (idosos) e
Murmdrio cardiaco Pulso irregular Fadiga, cansago

depressdo
Hepatomegalia Inchago dos tornozelos Sincope
Caquexia Palpitagdes

Tabela 2.1: Principais Sinais e Sintomas de IC (adaptado de McMurray %)

O tratamento da IC ndo engloba apenas um regime terapéutico, ou seja, 0S
medicamentos propriamente ditos. N&o existe um método terapéutico 100% eficaz no
controlo desta doenca, contudo h& varias opcdes, pois independentemente das normas
orientadoras, cada doente com IC é mais do que um diagndstico de uma doenca emergente. E
a soma de todos os fatores e vivéncias que conduziram a situacdo clinica em causa e o cenario
atual que devera ser estudado de modo a garantir que o doente tenha a melhor recuperacao

possivel e o perfil de tratamento adequado ao seu caso. #+?%

No presente capitulo, serdo abordados os principais farmacos atualmente utilizados no
tratamento de IC, assim como a justificacdo da sua utilizacdo e os principais métodos nao
farmacoldgicos, cirurgicos e nao cirurgicos (estes de forma breve, pois ndo é objetivo
principal do trabalho). A Figura 2.1 representa um esquema das opcGes de tratamento gerais

para doentes com IC cronica sistélica sintomatica (classes funcionais da NYHA I1-1V).
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IECA {ou ARE se nao tolerado)

|

ADICIOMAR um bloaueador B ‘

l

Continua NYHA classe [1-1%7 ‘

HAOD

ADICIOMNAR antagonista MR

|
P

‘ Continua NYHA classe [1-1%7 ‘

ADICIONAR ivabr adina |

AN

Continua NYHA classe [1-1% e LYEF 235% ¢ ‘

| Ritmo sinusoidal e FC 2 70 batimentos/min? |

‘ Duracdo ORS 2120 ms? |
/ N

| Considerar CRT-P/CRT-D ‘ Considerar |CD

| Continua MYHA classe |I-1YY |

o |

Considerar digoxina e fou H- Sem mais opcies de
ISDH. 5e fase terminal, tratamento especifico.
considerar LVAD e/ou Continuar no programa de

transplante.

controlo da doenca.

Legenda: antagonista MR — antagonista dos recetores dos mineralocorticéides; LVEF — left ventricular ejection fraction (Fracdo de ejecdo
ventricular esquerda); CRT-P/CRT-D - cardiac resynchronization therapy Pacemaker/Defibrillator (terapia de resincronizacdo cardiaca);

ICD — implantable cardioverter defibrillator; H-ISDN — hidralazina + dinitrato de isossorbido; LVAD — left ventricular assist device.

Figura 2.1: Opcdes de Tratamento Gerais para Doentes com IC Cronica Sistolica
Sintomatica - classes funcionais da NYHA (New York Heart Association) 11-1V

(adaptado de McMurray %)
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2.2 TRATAMENTO FARMACOLOGICO

O tratamento farmacoldgico para a IC tem evoluido ao longo do tempo, havendo,
atualmente, vérias opcdes. Contudo, e apesar de ser referido anteriormente a importancia de
reconhecer a doenca holisticamente, ha certos farmacos que sdo sempre potencialmente
indicados para todos os doentes sintomaticos de IC sistélica (a variante mais comum). De
acordo com as diretrizes da European Society of Cardiology para o diagnostico e tratamento
da IC aguda e crénica, ha duas linhas orientadoras: uma para a IC sistélica (fragdo de ejecdo

reduzida) e outra para a IC diastdlica (fracdo de ejecdo preservada). 2

Seguindo estas indicacOes, por serem as mais recentes (2012) e as mais seguidas na

pratica clinica, a seguir sdo apresentadas as principais formas de tratamento para a IC.

2.2.1 Tratamentos recomendados em doentes com IC sistélica

- Inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECAs) e Bloqueadores-p
(BB): h& consenso que estes tratamentos sdo complementares e que os dois devem ser
iniciados 0 mais cedo possivel apos um diagndstico de IC sistélica, em parte porque os IECAS
tém algum efeito na remodelacdo do ventriculo esquerdo (VE) ¢ os B conduzem a uma
melhoria da fracdo de ejecdo (FE), além de serem anti-isquemicos o que os torna eficazes a

reduzir o risco de morte cardiaca stbita e, também, a mortalidade geral. [#%

Dois importantes estudos chave suportam a utilizacdo dos IECAs (CONSENSUS 2% e
SOLVD-T ). Em ambos os estudos estiveram envolvidos cerca de 2800 doentes com IC
moderada a severamente sintomatica a quem foi administrado placebo ou enalapril (a maioria
ja era tratada com um diurético e digoxina, mas apenas uma pequena fragdo com um Bp). Os
resultados obtidos sdo uniformes entre os ensaios e a reducdo relativa do risco (RRR) de
mortalidade atingiu 0s 27% no primeiro e 16% no segundo ensaio (o qual também atingiu
uma RRR de hospitalizacdo de 26%). Estes resultados foram, mais tarde, comprovados por
outros estudos mais pequenos, em que se demonstrou uma reducdo clara do risco de
mortalidade em apenas 3 meses. Além disso, 0s doentes tratados com IECAs apresentavam
melhoria de sintomas, maior tolerancia ao exercicio e melhoria da qualidade de vida.
Contudo, os IECAs podem provocar, ocasionalmente, deterioracdo da fungdo renal,

hipercalémia, hipotensdo, tosse e angioedema (devido ao aumento da bradicinina e a retencdo
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de potéssio). Isto limita o uso destes medicamentos aos doentes com a fungdo renal adequada

e um nivel de potéssio sérico normal. #2

Relativamente aos B, ha 3 estudos chave: CIBIS II %] MERIT-HF P71 ¢
COPERNICUS 8 com grupo placebo de controlo. Ao todo, cerca de 9000 doentes
participaram, sendo-lhes atribuido um Bf (bisoprolol, carvedilol ou metropolol) ou placebo);
mais de 90% estavam a ser tratados, simultaneamente, com um IECA ou um bloqueador do
recetor da angiotensina (ARB). Os resultados foram consistentes, verificando-se uma RRR da
mortalidade de cerca de 34% e de 32% nas hospitaliza¢gdes, com um ano de tratamento. Os
doentes também relataram uma melhoria da qualidade de vida e da sensagdo de bem-estar,
apesar de este parametro ser algo subjetivo. Outro estudo com interesse, reporta os efeitos do
nebivolol em idosos (cerca de 2130, com 70 anos ou mais, com FE reduzida). Apesar da
reducdo da mortalidade n&o ter sido notdria, observou-se uma diminuicdo nas hospitalizagcdes
no grupo do farmaco. Os Bp sdo entdo recomendados como tratamento inicial preferencial
(associados a IECA) em doentes estaveis, devendo ser utilizado com precaugdo no caso de

descompensacdes, ja que podera requerer ajuste de dose.

Esta associagdo de IECAs ¢ Bp esta na linha da frente para o tratamento de IC e, a ndo
ser que o médico desaconselhe a sua utilizacdo em determinado doente, sera a primeira opcao

pela sua eficacia comprovada e pelas melhorias que acarreta para o doente a varios niveis. %2

- Antagonistas dos recetores da aldosterona (ARA)/mineralocorticoides (MRA):
os farmacos desta classe bloqueiam os recetores que se ligam a aldosterona e a outros
corticosteroides e sdo, mais comummente, designados por MRAs. Um dos principais estudos
291 com quase 1700 doentes, avaliou o efeito da espironolactona em doentes com IC grave
(classe 11l da NYHA). Os resultados mostram uma RRR da mortalidade de 30% e das
hospitalizaces de 35%, com uma média de 2 anos de tratamento e com um tratamento base
de IECAs. Mais recentemente, o estudo EMPHASIS-HF #% com cerca de 2700 doentes (com
55 ou mais anos, classe 1l de NYHA e FE <30%) centrou-se na sobrevivéncia dos doentes
com este tratamento (eplerenona) apds uma hospitalizacdo de causa cardiaca nos ultimos 6
meses para além de j& estarem a tomar um [ECAs ou um ARB (ou os dois) e um Bf. Os
resultados mostram uma RRR da morte cardiovascular de 37%, com uma média de tratamento

de 21 meses, para além do tratamento “padrao”.

Outro estudo BY, também com eplerenona, centrou-se na eficécia e sobrevivéncia dos

doentes com este tratamento apds enfarte agudo do miocéardio; participaram cerca de 6600
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doentes, 3 a 14 dias apos o enfarte, FE < 40% e com diagndstico de HF ou diabetes (ou
ambos). A RRR da mortalidade foi de 15%.

Tanto a espironolactona como a eplerenona podem causar hipercalémia e deterioracdo
da funcéo renal, que apesar de incomum nos ensaios realizados, podera ser mais comum na
pratica clinica, especialmente nos idosos. Assim, ambos devem ser utilizados em doentes com
funcdo renal e valores de potassio sérico normais, mas com monitorizacdo obrigatoria.
Geralmente os efeitos secundarios com a eplerenona nao sdo téo notorios, devido a sua maior

especificidade. *0!

As 3 classes de farmacos apresentados sdo indicados em, virtualmente, todos 0s casos
de IC sistdlica sintomética. A tabela 2.2 apresenta esta informacdo compilada.

- Outros tratamentos: existem outros tratamentos com potencial efeito terapéutico na
IC sistdlica, contudo os beneficios ndo sé&o tdo claros como nos casos anteriormente
apresentados e ainda ndo foi comprovada a sua eficacia na reducdo da mortalidade. Contudo,
a maioria apresenta beneficios relativamente ao alivio dos sintomas e a reducdo das
hospitaliza¢Ges, 0 que 0s torna alternativas Uteis ou tratamentos adicionais para os doente com
IC.

v' Bloqueadores dos receptores da angiotensina (ARB): ja ndo sdo a
recomendacdo de primeira linha para doentes sintomaticos com FE <40% que
permancecam sintomaticos, apesar de tratamento com IECAs e Bp
principalmente devido a eplerenona ter um efeito mais positivo na reducdo da
morbilidade e mortalidade do que os ARBs . Contudo, sdo uma alternativa
recomendada para doentes intolerantes a IECAs, associado a um Bp.

v lvabradina: este farmaco inibe seletivamente os canais I; no nddulo sinusal,
diminuindo o ritmo cardiaco e permitindo um maior periodo de perfusdo. E (til
em doentes com o ritmo sinusal alterado e tem algum efeito positivo na funcéo
do VE e na qualidade de vida. 1??

v Digoxina e outros digitalicos: o seu uso ¢ ainda alvo de controvérsia, dai ser o
principal objeto de estudo deste documento. Podera ser utilizada em doentes
com ritmo sinusal e IC sintoméatica com FE<40%, com base no estudo DIG
(Digoxin Investigation Group) B2, Este estudo sera abordado no préximo

capitulo, mas os resultados evidenciam que, apesar de ndo ter havido alteracéo
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na mortalidade, a RRR da hospitalizacdo e agravamento da doenca foi de 28%,

com uma média de tratamento de 3 anos.

-Diuréticos: os efeitos dos diuréticos na mortalidade e morbilidade de doentes com IC
ainda ndo foram estudados, no entanto, como aliviam a dispneia € 0 edema s&o, por
isso, recomendados a doentes com sinais e sintomas de congestdo. Os diuréticos da
ansa (furosemida, por exemplo) tém um efeito mais intenso e menos duradouro do que
as tiazidas (que podem ser menos efetivas em doentes com funcédo renal diminuida) e
sdo preferidos na IC sist6lica sintomatica. A combinacdo das duas pode ser utilizada
para tratar edema resistente. #2 Os diuréticos servem para atingir e manter a volémia
do doente com a minima dose necessaria, evitando o risco de desidratacdo que pode

levar a hipotens&o e disfuncéo renal.

O uso de diuréticos poupadores de potassio e suplementos de potassio ndo é
recomendado, ja que podera ocorrer hipercaléemia grave se forem tomados

simultaneamente com um IECA (ou ARB) e um MRA.

-Aparelhos para tratamento ndo-cirargico: a principal funcdo destes aparelhos
(implantaveis, geralmente subcutaneos e que emitem uma descarga elétrica em determinadas
condicdes) é evitar a morte stbita devido a arritmias ventriculares. 2 Na pratica clinica,
cerca de metade das mortes em doentes com IC ocorrem sUbita e inesperadamente, portanto
reduzir o risco de morte subita é importante. Os farmacos mencionados anteriormente
reduzem este risco, mas ndo o eliminam. Os principais métodos sdo o ICD (implantable
cardioverter-defibrillator — programado para detectar arritmias cardiacas) e a CRT (cardiac
resynchronization therapy — um tipo de pacemaker especializado em resincronizacéo
biventricular e pode ser associado a um 1CD).*! Estes aparelhos sio associados a medicacio

base nos doentes mais graves (classe I1-1V da NYHA).
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Figura 2.2: Mecanismo de Acéo dos IECAs (adaptado do site Medscape %)

Recomendado, juntamente com um B, a todos os doentes com
IECAs FE<40% para reduzir o risco de hospitalizacéo e de morte

prematura.

Recomendado, juntamente com um IECA (ou ARB, se o
Bloqueador B primeiro ndo for tolerado), a todos os doentes com FE<40%

para reduzir o risco de hospitalizagdo e morte prematura.

Recomendado a todos os doentes com sintomas persistentes

MRA (classe -1V da NYHA) e com FE<35%, apesar do tratamento

com IECA (ou ARB) e um B para reduzir o risco de

hospitalizacdo e morte prematura.

Tabela 2.2: Tratamento Farmacologico indicado em todos os doentes com IC sistélica

sintomatica (adaptado de McMurray??)

2.2.2 Tratamentos recomendados em doentes com IC diastélica

No caso dos doentes diagnosticados com IC diastolica (ou com fracdo de ejecdo
preservada) ainda ndo ha nenhum tratamento que, convincentemente, reduza a morbilidade e
mortalidade destes doentes. ! Utilizam-se os diuréticos para controlar a retencdo de agua e

sodio e aliviar a fadiga e o edema, como na IC sistolica, contudo da-se primazia ao tratamento
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adequado da hipertensdo e da isquemia miocéardica (sintomas presentes neste tipo de IC).
Contudo, e com base em dois pequenos estudos 2***!, o bloqueador do canal de calcio (BCC)
verapamil, pode melhorar a capacidade de exercicio, tendo, ainda, algum efeito no controlo da
frequéncia ventricular e no tratamento da hipertensdo e isquemia miocardica. Os Bf} também

podem ser usados.

2.3 TRATAMENTO CIRURGICO

Os tratamentos cirdrgicos sdo, sem davida, aqueles que a longo prazo obtém melhores
resultados e sdo indicados numa variedade de situacdes cardiacas, ndo sé para IC. Contudo, a
sua eficacia também se baseia na eleicdo de candidatos adequados para os procedimentos.
Independentemente do problema, e excluindo as excecdes, 0s doentes tém, geralmente, uma
idade igual ou inferior a 60 anos 1%, para que possam beneficiar durante o maior tempo
possivel da melhoria de qualidade de vida. No caso de pessoas mais idosas, 0s procedimentos
também estdo disponiveis, contudo, e tendo em conta as co-morbilidades e problemas
derivados da idade, os sistemas de saude ndo conseguem garantir a melhor solucédo para todos
0s doentes pelos custos que isso acarreta. De seguida serdo abordados, de forma sucinta,

alguns destes procedimentos cirtrgicos. !

-Revascularizacéo coronaria: esta indicado no alivio da angina de peito em doentes
de IC sistdlica e diastolica, reduzindo a probabilidade de eventos cardiacos e consequente

hospitalizagdo e a mortalidade geral. 1?

-Reconstrucdo ventricular: o tecido cicatrizado € removido, permitindo modelar de
forma fisioldgica o volume e forma do VE. O beneficio deste procedimento ainda ndo é claro

e ndo é recomendado, a ndo ser em casos muito especificos. ??

-Cirurgia valvular: como descrito anteriormente, as doencas valvulares podem causar
ou agravar a IC. Ha varios tipos de cirurgias, consoante a valvula (ou vélvulas afetadas),
contudo deve-se estudar a tensdo arterial do doente, a sua fracdo de ejecdo e o estado da

valvula, para além da idade, sintomas e problemas auriculares. ??

-Suporte circulatério mecanico (MCS): apesar de ser uma expressao, ndo é um
processo Unico, envolvendo vérias tecnologias que visam providenciar apoio de curta ou

longa duracdo ao doente com IC (sintomatica ou assintomatica), geralmente num estadio final
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da doenca. Contudo, também é utilizado para fazer a ponte para doentes indicados para
transplante, ou em vias de serem avaliados, desde que o tratamento farmacoldgico ndo seja
eficaz e estejam em risco de vida. Também é utilizado apds o transplante, no periodo de
recuperacéo. 1%

-Transplante cardiaco: é aceite para tratamento de IC de ultimo estadio, com
sintomas severos, com progndstico grave em que ja ndo existam alternativas de tratamento. E
consensual que, desde que se sigam os critérios de selecdo rigorosamente, aumenta
significativamente a sobrevivéncia, capacidade de exercicio, qualidade de vida e o regresso a
uma vida ativa comparado com o tratamento convencional. *? O problema advém, sobretudo,
dos muitos desafios que limitam a efetividade: falta de dadores e complicagdes derivadas da
terapia imunossupressora a longo prazo (infegdo, rejeicdo do transplante, faléncia renal...).
Um estudo realizado no ano 2002, em Portugal, demonstra que a realidade da transplantacao
do ponto de vista estatistico ainda estava muito aquém da realizada noutros paises da Europa,
em que por cada milhdo de habitantes havia 10 transplantados. Para que estes numeros se
verificassem em Portugal, teria de haver cerca de 100 transplantes por ano, porém em 1999
foram apenas realizados 12 e no periodo de 1986 até 1999 um total de 174 doentes receberam
um transplante cardiaco. Contudo, de acordo com o estudo EPICA, ja referido, estima-se que
existam, em Portugal, entre 17000 a 21000 potenciais candidatos a avaliacdo pré-transplante.
351 Os especialistas atribuem esta falha mais & falta de infraestruturas para o apoio ao
transplante e aos doentes transplantados e, também, a falta de equipas integradas de varios
profissionais de salde especializadas em transplantacdo do que propriamente a falta de

doadores. B¢

2.4 CO-MORBILIDADES E POLIMEDICACAO

A gestdo das co-morbilidades na IC é importante por varias raz6es: em primeiro lugar,
podem afetar o tratamento de IC (por exemplo, ndo serd possivel utilizar um IECA num
doente com disfuncéo renal); segundo, os farmacos utilizados para tratar as co-morbilidades
poderdo provocar um agravamento da doenca (por exemplo, AINEs - para a artrite); 0s
farmacos para as co-morbilidades podem interagir com os farmacos para a IC (Bp e agonistas
B para Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica - DPOC) e, finalmente, a maioria das co-

morbilidades estdo associadas com agravamento da situagdo clinica e podem ser indicadores
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de um prognostico grave (por exemplo, diabetes). No caso dos idosos, em que quase sempre
ha alguma co-morbilidade presente, seja por efeito da propria idade ou ndo, torna-se
importante reconhecer os problemas de modo a garantir que a polimedicagdo nao se torne um

problema pior do que a prépria doenca. #2

2.4.1 Principais co-morbilidades dos idosos com IC

-Anemia: € comum, na IC, sobretudo em mulheres idosas e hospitalizadas, devendo

ser corrigida logo que detetada.

-Angina: os Bp sdo efetivos para tratar a angina ¢ a IC e varios outros farmacos tém
sido estudados, contudo alguns ndo sdo indicados para IC sistolica (podendo ser usados na

e , o[22
diastolica), podendo ser preferivel um “bypass” das coronarias. [22]

-Caquexia: um processo generalizado de perda de massa corporal (em varios tecidos)
e que ocorre em cerca de 10-15% dos doentes com IC, associado a agravamento da doenca e
hospitalizacdo. As suas causas ndo sdo claras, no entanto podem incluir ma nutricdo, méa
absorcdo, resisténcia hormonal e ativagdo imunitaria inflamatoria. O tratamento pode passar
por estimulantes do apetite, exercicio fisico e agentes anabolicos (insulina, esteroides)

associados a suplementos alimentares, apesar de o seu beneficio néo estar provado. 1*%

-Cancro: alguns agentes quimioterapéuticos podem causar ou agravar a disfuncdo do
VE, no caso de IC sistdlica; devendo, se possivel, interromper o tratamento e iniciar

tratamento padréo para 1C. P

-Depressao: é comum, sobretudo nos idosos, associada a uma série de fatores sociais
(isolamento, falta de atividade...) e estd associada a um agravamento da doenga e do
prognostico Intervencdo psicossocial, para além de tratamento farmacoldgico adequado sdo a
melhor abordagem (como inibidores da recaptacdo de serotonina em vez de antidepressivos

triciclicos, que podem causar hipotensdo, arritmias e consequente agravamento da 1C). %]

-Diabetes: apesar de a maioria dos farmacos poder ser utilizada com grau de
seguranca elevado é uma condicdo metabdlica associada a agravamento da doenca e um mau
prognéstico. A metformina ndo deve ser utilizada em doentes com disfungdo renal ou

hepatica, mas tem sido usado largamente e com seguranga noutros doentes de IC. [9.22]
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-Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC): associa-se a asma e pode causar
dificuldades no diagnéstico e no tratamento, pois os B sdo contra-indicados na asma, mas
ndo na DPOC. Os corticosteroides orais causam retencdo de agua e sodio, podendo agravar o

quadro de IC, mas aparentemente contorna-se este problema se forem inalados. %%

-Gota: a gota e a hiperuracémia sdo comuns na IC e podem ser agravadas pelo
tratamento com diuréticos. Os inibidores da xantina oxidase podem ser usados, apesar da sua
seguranca na IC ser desconhecida. As crises agudas devem ser combatidas com colquicina,
em vez de AINEs. %2

-Hipertensdo: apesar de ser um fator de risco, a terapia anti-hipertensiva reduz a
incidéncia de IC, contudo os bloqueadores dos canais de célcio (BCC) inotrépicos negativos

(diltiazem, verapamil) ndo devem ser usados para tratar hipertenséo no caso de IC sistolica.
[9,22]

-Obesidade: fator de risco que também dificulta o diagnostico, pois causa dispneia,
intolerancia ao esforgo e inchago dos membros inferiores. No entanto, € mais comum na IC

diastolica. (2%

2.5 DIGOXINA: UM CASO CONTROVERSO

O préximo capitulo centrar-se-a no papel da digoxina nesta doenca. Apesar de ser
usado ha varios séculos para tratar varias perturbac6es cardiacas, o seu uso generalizado na IC
é ainda controverso e, tanto os profissionais na pratica clinica, como as diretrizes da European
Society of Cardiology tendem para uma abordagem cautelosa no que diz respeito a este
farmaco. O préximo capitulo aborda a origem da sua utilizacdo, 0s seus mecanismos de acao,

sobretudo no idoso e os varios estudos atuais que defendem o seu uso.
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3 A Digoxina

3.1 UM POUCO DE HISTORIA

A digoxina, enquanto composto, s6 ganhou o estatuto de medicamento no século XIX,
contudo a sua utilizacdo vem de tempos imemoriais, havendo evidéncia dos egipcios
utilizarem certas plantas com efeitos cardioativos. B Os derivados da planta Digitalis
purpurea L., descrita pela primeira vez em 1775, eram ja, 10 anos depois, recomendados
medicamente para arritmias, edema e melhoria da fungéo cardiaca, contudo a disparidade de
resultados (devido a dosagem ndo ser padronizada e ao facto de o proprio método de extracao
ndo ser fiavel) levou varios medicos, botanicos e quimicos a dedicarem-se a investigacdo dos
principios ativos. 1 As primeiras tentativas para isolar o principio ativo foram feitas em
Franca, cerca de 1820, contudo s6 em 1875 Oswald Schmiedeberg conseguiu, pela primeira
vez, obter cristais de digitoxina, isolando o principal glicosideo cardiotdnico das folhas de
Digitalis e modificando o método previamente utilizado pelo colega francés Claude Nativelle.
3¢ O composto puro foi obtido em 1925 por Adolf Windaus, e nesta década também se
descobriu a aglicona digitoxigenina, com fraca atividade cardiotonica e cuja estrutura foi
desvendada por Walter Jacobs e colegas. Contudo, foi apenas em 1962 que toda a estrutura do
residuo glicosideo foi conhecida e, assim, toda a molécula de digitoxina. Na década de 20
descobriu-se, também, que as folhas de Digitalis lanata Ehrhart tinham maior atividade
fisiologica que a D. purpurea, o que levou ao isolamento da digoxina por Sydney Smith. A
digoxina, pelas suas carateristicas, que serdo abordadas de seguida (como o facto de ndo se
ligar tdo fortemente as proteinas ou a “clearance” ser mais rapida), tornou-se o digitalico

padréo, que ainda é utilizado hoje em dia. 1**

3.2 Digitalis lanata Ehrhart
Esta planta (Figura 3.1) € conhecida, em Portugal, como dedaleira.
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Figura 3.1: Digitalis lanata (retirado de http://www.palantircats.co.uk/gflo.html)

Taxonomicamente, pertence ao reino Plantae, ordem Lamiales, familia Plantaginaceae
e género Digitalis; € originaria do centro e sudeste europeu, onde abunda o solo calcario. A
espécie usada para extracdo provém unicamente do cultivo, sobretudo na Holanda e Franga.
[38] A parte da planta utilizada para a extracdo sdo as folhas (Figura 3.1) que devem ser secas &
temperatura mais baixa possivel e com ventilacdo intensa, de modo a ndo destruir 0s

heterésidos. Deve armazenar-se 0 composto ao abrigo da luz, em atmosfera seca. 1*®!

Ha varios compostos que se podem extrair das folhas das plantas do género Digitalis,

sendo os principais flavonoides, antraquinonas, triterpenos e heterésidos cardioténicos. 2!

Os heterdsidos cardiotonicos sdo 0s compostos ativos do género Digitalis, de nucleo
esteroide, designando-se desta forma pela sua a¢do no coragdo. Existem mais de 30 destes
compostos, extraidos de D. purpurea e D. lanata, contudo, os principais, continuam a ser a

digitoxina e a digoxina, ndo havendo nenhum composto comercial sintético disponivel. ©°!
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Existem 3 grupos de heterosidos cardioténicos, consoante a estrutura da genina: 0s
derivados da digitoxigenina, da gitoxigenina e da gitaloxigenina ou 16-formilgitoxigenina. A
mesma genina pode encontrar-se em heterosidos diferentes consoante o nimero e a natureza
das oses das suas cadeias glucidicas. Os heterdsidos podem, por hidrolise parcial, originar
heterésidos secundérios. Y E no grupo hidroxilo ligado ao C-3 da genina que se liga a parte
osidica, geralmente oligosidica. As oses podem ser a glucose, metilpentoses (L-ramnose), ou
desoxi-2-o0ses (didesoxi-2,6-D-ribo-hexose também conhecida por digitoxose). 8]

Nas folhas de D. lanata podem extrair-se muitos heterésidos cardioténicos, mas 0s
mais importantes s&o os lanatésidos A, B, C, D e E. ¥

v’ Série A, B e E: presentes na folha da planta ttm como genina a
digitoxigenina, gitoxigenina e gitaloxigenina (Fig. 3.2), respetivamente. Na
série A, a genina esta ligada a um oligosido constituido por 2 digitoxoses, 1
acetildigitoxose e 1 glucose. O heterosido secundario também conhecido
por acetildigitoxina ndo tem a glucose na cadeia osidica. Na série B, os
heterdsidos primarios sdo constituidos pela genina que esta ligada a um
oligdsido constituido por 2 digitoxoses, 1 acetildigitoxose e 1 glucose. O
heterésido secundario também conhecido por acetilgitoxina ndo tem a
glucose na cadeia osidica. Na serie E, os heterdsidos primarios sao
constituidos por 2 digitoxoses, 1 acetildigitoxose e 1 glucose. Os

heterdsidos também conhecidos por acetilgitaloxina ndo tém a glucose na

cadeia osidica. 8

Figura 3.2: Estruturas de digitoxigenina (1), gitoxigenina (2) e gitaloxigenina (3).
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v Série D: nesta série, a genina é diginatigenina (Fig. 3.3). No heterosido
priméario, a genina estd ligada a 2 digitoxoses, 1 acetildigitoxose e 1
glucose. O heterosido secundario tambeém conhecido como acetil-
diginatina. Quando a genina esta ligada a 3 digitoxoses, o heterdsido
designa-se por diginatina.

v Série C: nesta série, a genina é a digoxigenina (Fig. 3.3). No heter6sido
primario, a genina esti ligada a 2 digitoxoses, 1 acetildigitoxose e 1
glucose. O heterosido secundario também conhecido como acetildigoxina
nao tem glucose. Ainda nesta série encontra-se a digoxina em que a genina

estd ligada 3 digitoxoses e que € obtida por hidrélise alcalina da

acetildigoxina. 1*®

Figura 3.3: Estruturas de digoxigenina (1) e diginatigenina (2).

3.3 PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS

A digoxina aumenta a contractilidade do miocardio por acdo direta. Este efeito é
obtido com doses consideravelmente baixas, mesmo no miocardio normal, embora sem
qualquer beneficio fisioldégico. A principal acdo da digoxina € a inibicdo especifica da
adenosina trifosfatase sodio-potassio (ATPase Na'-K") do cardiomidcitos, alterando assim a
atividade de troca sodio-potassio (Na*-K"); esta alteracdo ionica distribuida pela membrana,
resulta num aumento do influxo do ido célcio causando um aumento da disponibilidade de
calcio no momento da excitacdo-contracdo. A poténcia da digoxina podera ser aumentada
consideravelmente se a concentragdo de potéssio extracelular for baixa; a hipercalémia

provocara o efeito oposto. [*?
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Figura 3.4: Mecanismo de acdo da digoxina no sarcolema (adaptado de Lelie **)

A digoxina exerce o mesmo efeito fundamental de inibicdo do mecanismo de troca
Na'/K" nas células do sistema nervoso auténomo, estimulando-as a exercer atividade cardiaca
indireta. Os aumentos nos impulsos vagais eferentes resultam numa reducdo do tdénus
simpatico e diminuicdo da taxa de conducédo do impulso através da auricula e nddulo auriculo-
ventricular. Assim, o principal efeito benéfico da digoxina € a reducéo do ritmo ventricular. A
interacdo entre a atividade direta e indireta controla a resposta circulatoria total. Na presenca
de algumas arritmias supraventriculares, o atraso na conducdo AV mediada neurogenicamente

é de particular importancia. [**

O nivel de ativacdo neuro-hormonal que ocorre em doentes com insuficiéncia cardiaca
estd associado a deterioracdo clinica e a risco aumentado de morte. A digoxina reduz a
ativacdo dos sistemas nervoso simpatico e renina-angiotensina, independentemente das suas
acdes inotrépicas, podendo influenciar favoravelmente a sobrevivéncia. [**!

A sua acdo farmacologica €, entdo, justificada por trés parametros:

- aumenta o ténus vagal (efeito central), levando a uma resposta ventricular lenta em

doentes com fibrilhag&o atrial;
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- reduz o tonus simpético, principalmente em situacbes em que este se encontra
anormalmente elevado, como na insuficiéncia cardiaca (mediada por agdo vagotonica e

efeitos diretos);

- tem acdo inotrdpica positiva que leva ao aumento da forca e velocidade de contragdo
do miocéardio sem aumento do consumo de oxigénio, aumento do fluxo cardiaco, diminuicdo

da frequéncia e, indiretamente diminuicdo da resisténcia arterial. !

3.4 PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

-Absorcdo: a administracdo intravenosa de uma dose de carga origina efeito
farmacoldgico apreciavel em 5 a 30 minutos e o efeito maximo atinge-se em 1 a 5 horas.
Apos administracdo oral, a digoxina € bem absorvida a partir do estdmago e intestino delgado
superior (jejuno), contudo, quando administrada apds as refei¢des, a taxa de absorcdo € mais
lenta, embora a quantidade total de digoxina absorvida permaneca geralmente inalterada. No
entanto, se administrada com refeicGes ricas em fibra, a quantidade absorvida apds uma dose
por via oral, pode ser reduzida. Por via oral, obtém-se os efeitos iniciais em 0,5 - 2 horas,
atingindo o maximo entre as 2 e 6 horas. A biodisponibilidade por administracdo oral de

comprimidos (Lanoxin®) é, aproximadamente, 63 %. [*]

-Distribuicdo: a distribuicdo inicial da digoxina do compartimento central para o
periférico ocorre geralmente em 6 a 8 horas, ap6s a qual se verifica uma diminuicdo mais
gradual da concentracdo sérica de digoxina, dependendo da sua elimina¢do organica.
Apresenta um elevado volume de distribuicdo, indicando extensa ligacdo aos tecidos (ainda
assim, muito inferior ao volume da digitoxina). As concentracdes mais elevadas de digoxina
verificam-se no coracdo (em média cerca de 30 vezes maiores que na circulacdo sistémica),
figado e rim. Embora a concentracdo no musculo-esquelético seja muito inferior, este
compartimento devera ser considerado, pois representa 40% do peso corporal total. Da
pequena proporcdo de digoxina em circulacdo no plasma, cerca de 25 % estd ligada as
proteinas (para comparacdo, da proporcdo da digitoxina em circulacdo, 97% liga-se as

protefnas). 1

-Metabolizacdo: os principais metabolitos da digoxina sé&o a dihidrodigoxina e a

digoxigenina.
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-Eliminacéo: A principal via de eliminag8o é a excre¢do renal do farmaco inalterado.
A digoxina é um substrato da glicoproteina-P (gp-P) que, como proteina de efluxo da
membrana apical dos enterdcitos, pode limitar a absor¢do da digoxina. A gp-P presente nos
tubulos renais proximais aparenta ser um importante fator na eliminacdo renal da digoxina.
Apobs administracdo intravenosa a voluntarios saudaveis, cerca de 60 a 75 % da dose de
digoxina é recuperada inalterada na urina, durante um periodo de 6 dias. A depuracéo total da
digoxina demonstrou estar diretamente relacionada com a funcéo renal, pelo que a reducéo
percentual diaria é em funcdo da depuracdo da creatinina, a qual poderéa ser calculada a partir
da concentracdo da creatininémia estavel. As depuracGes, total e renal, da digoxina
observadas numa populacdo controlo saudavel, sdo de 193 + 25 ml/min e de 152 + 24 ml/min,
respetivamente. Numa pequena percentagem de individuos, a digoxina administrada
oralmente é convertida em produtos de reducdo cardioinativos (produtos de reducdo da
digoxina ou PRDs) pela microbiota intestinal do trato gastro-intestinal. Nestes individuos
cerca de 40% da dose pode ser excretada na urina como PRD. As depuragdes renais dos dois
metabolitos principais, dihidrodigoxina e digoxigenina, observadas foram de 79 + 13 ml/min
e 100 £ 26 ml/min, respetivamente. No entanto, na maioria dos casos, a principal via de
eliminacdo da digoxina € por excrecdo renal do farmaco inalterado. Como a maior parte do
farmaco estd mais ligado aos tecidos do que em circulagdo sanguinea, a digoxina nao é
efetivamente removida durante o “bypass” cardiopulmonar. O tempo de semi-vida de
eliminacdo terminal da digoxina em doentes com funcdo renal normal é de 30 a 40 horas,

sendo mais prolongada em insuficientes renais, e cerca de 100 horas em doentes andricos. 2

3.5 DIGOXINAE O IDOSO

N&o € surpreendente que os idosos sejam um grupo indicado como especial ou de risco
quando se trata da administracdo de medicamentos. A verdade é que, com o avancar da idade,
a deterioracdo das funcgdes vitais e fisiologicas € inevitavel e podem fazer-se varios esforcos
para a atrasar 0 mais possivel, mas sem a poder parar. A idade é algo inevitavel. As préprias
recomendacdes da digoxina alertam que, esta, podera piorar a situacdo de arritmias,
precipitadas por toxicidade (mesmo que a dose seja controlada) ou bradicardia. A sua
administracdo nas condices de pos enfarte (sendo a idade um fator de risco para que este
ocorra, assim como outros problemas cardiovasculares) deve ser cuidadosa, apesar de nédo

estar contra-indicada. [***°!
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Praticamente todas as co-morbilidades apresentadas anteriormente constituem fator
para se dar maior importancia ao facto de se administrar digoxina a um idoso: seja pela
polimedicacdo, que poderd conduzir a intera¢cbes medicamentosas nocivas para o doente, ou
pela diminuicdo das funcdes fisiologicas do doente como a fung&o renal, hepética e cardiaca.
A lista de medicamentos que apresentam interagdo com a digoxina (podendo aumentar ou

diminuir a sua concentracéo sérica) é vasta e sera abordada no proximo capitulo.
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4 Toxicidade da Digoxina

4.1 USO DA DIGOXINANA IC

O potencial terapéutico da digoxina em questdes cardiovasculares ja é reconhecido ha
mais de 200 anos, contudo o seu estudo ativo ganhou maior importancia a partir da segunda
metade do século XX. Inicialmente foi indicado, juntamente com os diuréticos, como
tratamento de primeira linha da IC, pelo seu efeito na estabilidade clinica no doente e na
melhoria da capacidade ao exercicio. 8 Quando surgiram novas opgdes terapéuticas, o
estudo da digoxina intensificou-se e permanece controverso até hoje: se por um lado os seus
efeitos no controlo da doenca séo inegéveis, 0s seus mecanismos de toxicidade a longo prazo
SO recentemente constituiram preocupacdo. Um dos primeiros grandes estudos acerca da
digoxina (DIG: The Digitalis Investigation Group BY, 1997), centrou-se, precisamente, no
efeito da digoxina sobre a mortalidade e morbilidade de doentes com IC. O estudo aleatdrio,
duplamente cego, contou com um total de 6800 doentes com IC sistolica, com FE <ou igual a
45% e com ritmo sinusal normal, divididos em 2 grupos (placebo e digoxina), juntamente
com diuréticos e IECASs; o seguimento destes doentes foi feito, em media, durante 37 meses,
com analises as 4 e 16 semanas apés o inicio do estudo e depois de 4 em 4 meses. O principal
objetivo foi estudar a mortalidade e, secundariamente, a mortalidade por causas
cardiovasculares, a morte por agravamento da IC e a hospitalizacdo por outros causas,

particularmente toxicidade induzida por digoxina. !

Os resultados relativamente a mortalidade demonstraram ndo haver uma diferenca
significativa entre o grupo do placebo e o grupo da digoxina, no entanto, no respeitante a
mortalidade por agravamento da IC, o grupo da digoxina obteve melhores resultados, com
uma taxa de mortalidade menor que a do grupo placebo, evidenciando o seu efeito na
manutencdo da qualidade de vida. Relativamente as hospitalizacGes por agravamento da IC, o
grupo da digoxina teve uma taxa assinalavelmente menor, evidenciando o seu efeito na
prevencdo da deterioracdo cardiaca. Apesar disto, 0s beneficios da digoxina parecerem ser

maiores em doentes de alto risco: os com menor FE, cardiomegalia e incluidas nas classes
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funcionais da NYHA 111 e IV, evidenciando a sua utilidade nos Gltimos estadios da doenca.
[38]

Relativamente a toxicidade, naturalmente o grupo da digoxina registou mais casos de
suspeita que o grupo placebo, sendo que cerca de 17% do grupo necessitou de hospitalizacao;

as causas mais comuns foram fibrilhac&o ventricular ou taquicardia. ©**!

O estudo concluiu que apesar de a digoxina ndo ter efeito na mortalidade geral,
integrada num plano terapéutico com diuréticos e IECAs, tem algum efeito na prevencdo do
agravamento da IC, diminuindo o risco de hospitalizagdo e o risco de morte por agravamento
de IC. Em suma, a digoxina, num tratamento prolongado, tem a capacidade de reduzir a
frequéncia das hospitalizacdes, mas ndo afeta a sobrevivéncia. **! Num sub-estudo do DIG
48] de 2003, foi reportado o efeito da digoxina na qualidade de vida e capacidade funcional
em 569 doentes (298 com digoxina e 291 com placebo) do estudo anterior, recorrendo a um
questionario e a uma prova de esforco de 6 minutos. E importante referir que estes doentes
tinham FE superior a 45%, IC ha menos tempo que a média do estudo DIG (10 meses contra
18) e foram avaliados aos 4 e aos 12 meses. Relativamente ao questionario, ndo houve
grandes diferencas entre os dois grupos, pois ambos apresentaram melhorias (apesar de em
diferentes pontos do questionario) o que levou os responsaveis pelo estudo a questionarem-se
qual a importancia da digoxina no controlo de sintomas em IC sistélica; contudo, houve,
apesar de peqguena, uma melhoria estatisticamente assinalavel na qualidade do exercicio da
prova de esforco no grupo da digoxina, reforcando a conviccdo da sua utilidade neste ponto

particular. [4°]

O DIG, historicamente, € relevante pois foi o primeiro grande estudo a abordar a
questdo da toxicidade, ou pelo menos, do efeito da digoxina a longo prazo em doentes num
regime de tratamento indicado para IC, tornando-o uma referéncia para todos os estudos
posteriores. Porém, um dos estudos precursor do DIG (RADIANCE) centrou-se no efeito da
interrupcdo do tratamento com digoxina em doentes com IC crénica tratados com IECAs ),
questionando a sua utilidade para a melhoria do quadro clinico. Este estudo, apesar de
pequeno, contou com a participacdo de 178 doentes (classes funcionais Il e 111 da NYHA),
com IC sistélica e FE <ou igual a 35%, com ritmo sinusal normal e clinicamente estaveis
tratados com digoxina, diuréticos e IECAs, sendo divididos em 2 grupos: um que continuou a
tomar digoxina e outro a que foi atribuido o placebo, durante 12 semanas. Apesar de ja haver

evidéncias da efetividade do farmaco no sentido de alivio de sintomas e toleréncia ao
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exercicio em doentes com ritmo sinusal normal e funcdo sistolica alterada, a quest&o colocada
é se a digoxina tem lugar num esquema terapéutico em que os IECAs estdo incluidos, ja que
estes permitem obter beneficios clinicos e hemodindmicos superiores aos obtidos com
digoxina e, ao contrario desta, reduzem o risco de morte. %! Os resultados demonstram que o
agravamento da IC, a ponto de requerer hospitalizacdo e, em 25% dos casos, tratamento
adicional, verificou-se em 23 doentes que receberam o placebo, mas apenas em 4 dos que
receberam a digoxina, sendo que o risco de agravamento foi maior no grupo placebo. No
geral, os doentes que continuaram a receber digoxina permaneceram clinicamente estaveis
durante as 12 semanas do estudo. A principal conclusdo é que, apesar de todos o0s aparentes
beneficios clinicos da digoxina, a interrupcao do tratamento acarreta riscos consideraveis para
os doentes com IC cronica e funcdo sistdlica alterada, mesmo para aqueles com sintomas
moderados, clinicamente estaveis e cujo tratamento engloba diuréticos e IECAs. Apesar de
este estudo ser de 1993, a questdo ndo perdeu pertinéncia e, Adams et al [’ tentaram
relacionar a concentracdo sérica de digoxina (CSD) e a eficacia clinica da digoxina em
doentes com IC sistdlica, tendo como base o estudo RADIANCE, ja referido, e o estudo
PROVED. ! Até esta altura, nunca se tinha demonstrado qual a CSD ideal para comprovada
eficécia clinica e toxicidade minima ou aceitavel, permanecendo a questdo controversa, pois
alguns trabalhos préevios estabeleciam que maiores CSD tinham um efeito mais positivo na
funcdo ventricular esquerda ™ mas estudos mais recentes indiciavam que os efeitos
ocorriam mesmo com doses baixas de digoxina e que o aumento de CSD ndo acrescentava
beneficios neurohormonais . Os doentes, apds integrarem o estudo e até Ihes ser atribuida a
digoxina ou o placebo, foram monitorizados relativamente a capacidade de exercicio,
medicacdo (diuréticos, IECAs e digoxina) e o nivel sérico de digoxina até atingirem uma CSD
entre 0,9 e 2,0 ng/ml. A dose média de digoxina foi de 0.37 £ 0.01 mg/dia até a atribuicdo do
placebo ou continuacdo da digoxina. Os resultados foram categorizados em 3 subgrupos,
consoante a CSD, baixa, moderada e elevada (<0,9 ng/ml, >0,9-1,2 ng/ml e >1,2 ng/ml,
respetivamente). Os resultados obtidos mostraram que, apesar de 0s doentes que continuaram
com digoxina terem maiores beneficios relativamente a capacidade de exercicio e ao
agravamento da IC face aos que a descontinuaram, a CSD ndo se correlacionava diretamente
com o disposto, ja que os doentes com uma concentragdo baixa (<0,9 ng/ml) tinham obtido
um risco semelhante de falha no tratamento, capacidade de exercicio comparavel na prova de
esforco) e igual manutencdo da FEVE do que os doentes com CSD elevadas. Este estudo
evidencia a eficacia da digoxina em baixas doses, contribuindo para, pelo menos, reduzir 0s

casos de toxicidade. Do ponto de vista terapéutico, e como ja referido, a morte subita, causada
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frequentemente por arritmia ventricular galopante, continua a ser um dos principais problemas
por resolver na IC; as terapias inotropicas (como a digoxina) tém sido associadas ao aumento
do risco de mortalidade numa relacdo dose-dependente e ha dados que associam CSD >1
ng/ml com toxicidade por digoxina ! e Williamson et al®® indica que CSD>2,0 ng/ml ainda
ocorrem com alguma frequéncia (9,3%) na pratica clinica. Rathore et al **! também apresenta
resultados semelhantes, com base no estudo DIG, indo mesmo mais longe ao sugerir que, a
curto e médio prazo, 0s grupos com CSD mais baixas tém uma menor taxa de mortalidade

geral e hospitalizacdo que agqueles com maiores CSD.

Resumindo, ha forte evidéncia de que CSD, geralmente, consideradas baixas sdo, de
facto, efetivas em doentes com IC sistélica e que as doses de digoxina necessarias para obter
uma concentracdo sérica <0,9 ng/ml estardo associadas a uma redu¢do da toxicidade e a
efeitos clinicos favoraveis ao doente. ©2%% Os efeitos da digoxina na IC continuam a ser
estudados extensamente, contudo o aparecimento de novos farmacos de comprovada utilidade
na melhoria da qualidade de vida, no aumento do tempo de sobrevida e na reducéo das re-

[54]

hospitalizacbes ™ justificam que, hoje em dia, ja ndo seja a primeira linha de tratamento da

IC como era ha 50 anos, porém o seu papel no tratamento desta doenga permanece “a

controvérsia continuada mais antiga da histéria do medicamento” [55]

4.2 MECANISMOS DE TOXICIDADE

De acordo com o Prontuario Terapéutico, a dose de manutencdo recomendada de
digoxina, para a IC em adultos, é 0,125-0,5 mg/dia oral (sendo a dose de digitalizacéo 0,75-
1,25 mg). Como qualquer medicamento, pode provocar reacdes adversas sendo 0s mais
comuns nauseas, vomitos, anorexia e diarreia, contudo, estes dois ultimos, podem ser também
indicadores de intoxicacdo digitalica, situacdo de risco que se torna mais grave quanto mais
comprometido estiver o equilibrio hidroelectrolitico, sendo importante corrigir a desidratacdo
e a hipocalémia. O facto de este farmaco ter uma pequena margem de seguranca e inimeras
interacdes com outros medicamentos torna necessario o acompanhamento farmacoterapéutico

destes doentes assim como a monitorizacdo das funcdes cardiaca e renal. %

A digoxina é uminotropico positivo fracoque aumenta indiretamente a
disponibilidade de célcio para os elementos contrateis das miofibrilhas inibindo a ATPase

Na*/K*B A inibicdo desta, resulta num aumento do Na' intracelular que, por sua vez, faz
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com que o trocador Na’/Ca®* aumente os niveis intracelulares de Ca**. Em concentragdes
elevadas ou toxicas de digoxina, acapacidade de armazenamento de Ca?*do reticulo
sarcoplasmatico fica saturada, originando uma libertacdo espontinea e recaptacdo de Ca’".
A sobrecarga de Ca’* associada & bomba Na*/Ca?*, causa um movimento interno de Na*e
Ca’* durante adiastole, 0 que resulta em pequenas despolarizacdes elétricas designadas

de pos-despolarizacdes. 8%

Estas oscilacbes podem alcancar o limiar, rapida e
repetitivamente, e causar impulsos elétricos e/ou acionar processos de reentrada. O processo
de pés-despolarizacdo é impulsionado indiretamente pelo excesso de Ca®‘ou seja, é uma

extensdo da acdo inotrépica da digoxina. %

Metabolicamente, a digoxina € um substrato da gp-P, uma bomba de transporte de
membrana que estd presente ndo SO no intestino, mas também em muitos outros orgéos do
sistema nervoso central e nos rins. A gp-P modula a absorcdo oral da digoxina, alem da
sua excrecdo renal e movimento através da barreira hemato-encefalica. 2 O mecanismo
descrito para interacbes medicamentosas com a digoxina pode, em muitos casos (por
exemplo, quinidina, verapamil e amiodarona), ser atribuido & inibicéo da gp-P ©*%4. Ao inibir
a gpP, estes agentesaumentam as concentracbes séricas de digoxina, aumentando

sua absorc&o intestinal e diminuindo a depuracéo renal. [*%

N\

-‘_ Frmaco i-.

gpP

CYP3A

Figura 4.1: Glicoproteina-P na absorcao intestinal dos farmacos (adaptado de
http://www.farmacovigilanza.org/corsi/de_sarro3/corso2_frame.htm)

O tempo de semi-vida (t12) da digoxina, no plasma, é de cerca de 36 horas em doentes

com funcgdo renal normal, mas pode ser de 4-6 dias em doentes com insuficiéncia renal grave
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e, portanto, sem a intervencao adequada, os efeitos toxicos podem persistir por varios dias ou
semanas. No caso de intoxicag0es agudas e ingestdes massivas de digoxina, o ty;; encurta para
10-25 horas. Os niveis ndo se equilibram rapidamente devido a absorcdo variavel e a
consequente distribuicdo pelos tecidos. Como ja foi referido, no passado, a janela terapéutica
situava-se entre os 0,8-2,0 ng/ml, com episddios de toxicidade, mais comummente, acima
deste nivel, apesar de haver uma janela de sobreposicdo relativamente alargada entre
concentragdes terapéuticas e toxicas (pois ha registos de episodios de toxicidade com CSD de
1,0 ng/ml). 671

Atualmente, enquanto o valor superior do intervalo (geralmente sendo 2,6 ng/ml
considerado o limite superior, nas intoxicacdes agudas e até 6 ng/ml nas intoxicacdes
cronicas) ainda auxilia o diagnostico de toxicidade por digoxina, as concentracdes entre 0,5-
0,9 ng/ml, (ou seja, cerca de metade das concentragdes que no passado eram desejaveis) sdo

as recomendadas nos doentes com IC, enquanto intervalo terapéutico. **!

4.2.1 Diagnostico Toxicoldgico

A intoxicacdo digitalica comporta manifestacGes cardiacas e extracardiacas e pode ser
causada tanto por uma ingestdo aguda (overdose) ou por uma desregulacdo metabolica que faz
com que a dose regular se torne toxica (representa cerca de 5% dos casos de intoxicacdo
digitalica). Em 80% dos episddios toxicos observados, a anorexia e a diarreia sdo sintomas
precoces de toxicidade que se pode refletir através de nauseas e vomitos, diretamente
relacionados com a concentracdo plasmatica de digoxina. As concentracdes elevadas de
digoxina podem também afetar a visdo, e entre 25 a 67 % dos doentes tém problemas
neuroldgicos, principalmente cefaleias e tonturas, mas também nevralgias, sonoléncia,
desorientacdo e alucinagdes. Outros sintomas de toxicidade por digoxina foram também
descritos, como por exemplo: vasoconstricdo arterial significativa, patologias musculares e
da pele (causada pela hipersensibilidade a glicosideos cardiacos), trombocitopenia grave (que
desaparece durante um periodo de 7 dias ap0ds a suspensdo da digoxina) e interferéncias com o
metabolismo dos estrogénios, como resultado de similaridades estruturais com o0s metabolitos

da digoxina. 8]
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As manifestacdes de toxicidade cardiaca causadas pela digoxina sdo caracterizadas
por ritmos “anormais” e alteracées na conducédo e englobam varios efeitos adversos que huma
situacdo de toxicidade podem exacerbar-se e originar situaces mais graves: bradicardia
sinusal, bloqueios auriculoventriculares, extrassistoles supraventriculares e ventriculares.
Estas Gltimas podem ser precursoras de formas mais graves de arritmias. A taquicardia
sistolica auricular com bloqueio auriculo-ventricular sugere uma tipica arritmia induzida por
digitalico. Podem existir ritmos ectopicos como resultado de fenémenos de re-entrada e
aumento no automatismo que pode conduzir a “flutter” auricular, fibrilnacdo
auricular, batimentos ventriculares prematuros e taquicardia ventricular, sendo esta situacao

considerada grave. 1*®

Salienta-se o facto destas manifestacOes de toxicidade serem reforcadas por fatores
pré-existentes, tais como idade, miocardiopatias, a concentracdo plasmatica dos digitalico,
desidratacéo e hipercalémia. ©®

Clinicamente, os exames usados para confirmar o diagnostico sdo 0s seguintes: niveis
de digoxina, eletrdlitos (ja que a hipercalémia € comum na toxicidade aguda e, na cronica,
hipocalémia e hipomagnésia), funcao renal e eletrocardiograma (ECG); a forma mais fiavel
para gerir o tratamento é monitorizar os niveis de digoxina e correlaciona-los com os niveis
séricos de potassio do doente e com os resultados do ECG, pois nem sempre um nivel de
digoxina elevado resulta em toxicidade, ja que esta resulta dos niveis intracelulares elevados e
ndo dos niveis séricos; portanto a CSD ndo pode ser utilizada como Unico meio de diagnostico

de intoxicacdo digitalica. (¢

No caso de recém-nascidos ou criancas, estas raramente desenvolvem sintomas ou
ECG anormais com CSD inferiores a 4-5 ng/ml e, nos casos em que nao haja doenca cardiaca,
podem até tolerar doses muito elevadas (10 ng/ml) sem efeitos de toxicidade grave, podendo
no entanto apresentar bradiarritmias ou atrasos de conducdo no ECG. Os niveis de digoxina
que sejam observados em menos de 6 a 8 horas ap0s a ingestdo aguda refletem a distribuicédo
inicial do farmaco, mas ndo os niveis tecidulares, ndo predizendo efetivamente ou
necessariamente toxicidade, o que pode conduzir a um quadro de falso positivo. E importante
para o diagnostico que as CSD sejam obtidas tendo em conta a cronologia do evento (neste

caso da ingestdo, acidental ou ngo).
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4.2.2 Toxicologia Molecular

Como ja foi referido, a digoxina liga-se 8 ATPase Na'/K" do sarcolema, que catalisa
um influxo de 2 ides K* e um efluxo de 3 ides Na*, contra os respetivos gradientes de
concentracdo (através da hidrolise do ATP, que fornece energia). Esta ligacdo, promove a
inibicdo da proteina, levando a um aumento de ides Na* intracelular e a uma estimulacio do
trocador de ies Na*/Ca®*, aumentando, dessa forma, o Ca®" intracelular. A saturagdo do
reticulo sarcoplasmatico, devido & acumulagdo do Ca?*, é responsavel pelos efeitos da
intoxicacdo digitalica. *®

Espaco Extracelular | N
S @

2 » Na' ®.
olojeo/00,0/0,0

Membrana Celular i
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) ADP P

+

Espaco Intracelular K

Figura 4.2: ATPase Na'/K"

(adaptado de http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Scheme_sodium-potassium_pump-en.svg)

As propriedades farmacoldgicas das trés principais isoformas da ATPase Na'/K”
cardiaca humana explicam o papel da hipocalémia nos efeitos toxicos da digoxina. A proteina
funcional ¢ um heterodimero de subunidades a e B. A subunidade o engloba o local ativo da
proteina e liga-se a digoxina, ao ATP, Na" e K*. As trés isoformas tém a mesma afinidade
aparente para a digoxina, no intervalo de concentracfes terapéuticas e toxicas, contudo esta
afinidade varia de acordo com a concentracdo de potassio. Na presenca de concentracdes
fisiologicas, ou regulares, as isoformas al ¢ a3 exibem menor sensibilidade para a digoxina,
ja que o potéssio exerce um efeito protetor. Por outro lado, a isoforma o2 permanece

altamente sensivel para os glicosidos cardiacos; além disto, esta isoforma liga-se rapidamente
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a digoxina e liberta-a (alguns minutos), enquanto os meios-tempos de dissocia¢do da digoxina
das isoformas al e a3 sdo, respetivamente, 80 e 30 minutos. Assim, assume-Se que, na
presenca de concentracdes elevadas de digoxina, as isoformas al e a2 sdo inibidas e induzem
efeitos toxicos. ! De facto, de acordo com James et al ' uma reducéo de 50% da
concentragdo da isoforma funcional a2 no coracdo leva a um efeito inotrépico semelhante aos
dos digitalicos. No caso da isoforma a3, a mesma reducdo provoca hipocontractilidade

cardiaca, semelhante aos efeitos toxicos da digoxina. ['™
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Figura 4.3: Heterodimeros da ATPase
(adaptado de http://quizlet.com/15379006/membrane-transport-2-flash-cards/)

A maioria dos doentes metaboliza menos de 20% da digoxina; no entanto 10% da

populagdo metaboliza cerca de 55% da digoxina a metabolitos ativos. %

4.2.3 Tratamento

O tratamento da toxicidade da digoxina deve ser guiado sobretudo pelos sinais e
sintomas do doente e os efeitos toxicos especificos e ndo necessariamente pelos niveis de
digoxina, pois, como ja foi referido, nem sempre estes niveis traduzem a sua distribuicdo ao
nivel dos tecidos e drgdos. As opcdes terapéuticas vao desde descontinuar a digoxina, nos
doentes estaveis com toxicidade cronica, até administracdo de fragmentos Fab-digoxina,
pacing cardiaco, drogas antiarritmicas, magnésio e hemodialise no caso de toxicidade aguda

grave. [

Do ponto de vista de gestdo clinica, os principios gerais incluem: apuramento da
gravidade do episddio tdxico e da sua etiologia (ingestdo acidental ou deliberada, alteracdo do
metabolismo da digoxina, devido a diminuicdo da clearance renal ou interagdes com outros

farmacos), consideracdo de fatores que possam influenciar o tratamento (idade, historial
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médico, cronicidade da intoxicacdo, existéncia de doenca cardiaca e/ou insuficiéncia renal,
alteracbes do ECG), medicao dos niveis eletroliticos (potéssio, célcio) e séricos de creatinina

e digoxina. ["!

Relativamente a prevencao, a toxicidade por digoxina pode desenvolver-se, sobretudo,
em doentes desidratados, com agravamento de anomalias da funcdo renal ou perturbacdes
eletroliticas; no entanto ndo se podem excluir nunca as interacdes de outros farmacos
(particularmente em doentes polimedicados) que podem aumentar ou diminuir a CSD. "™ E
necessario garantir uma monitorizacdo destes doentes, incluindo os niveis dos farmacos em

questdo.

Para além disto, a idade, principalmente a idade avancada, diminui o volume de
distribuicdo e a clearance renal. Os doentes idosos e aqueles com disfuncéo renal cronica
requerem uma menor dose de manutencdo e um maior controlo na monitorizacao das funcdes

vitais e dos niveis de digoxina e outros farmacos. ['!

Quanto ao acompanhamento pos-intoxicacdo, 0s doentes cujo episddio toxico resulte
de uma exposicao acidental e que nao apresentem sinais de toxicidade apds 12 h e apresentem
auséncia de disritmias, niveis toxicos de digoxina ou hipercalémia, poderao ter alta, desde que
seguidos de modo apropriado. No caso de toxicidade crénica e sintomas ndo cardiacos, 0
doente sO podera ter alta quando todos os fatores que conduzem a toxicidade forem corrigidos
(eletrdlitos, desidratacdo, interacGes farmaco-farmaco) e garantido seguimento apropriado.
Recomenda-se a descontinuacdo da droga e uma consulta de rotina nas 24h seguintes; no caso
de doentes com episddios tdxicos resultantes de uma ingestdo intencional, recomenda-se

também uma consulta psiquiatrica. [

4.2.3.1 Descontaminacgdo Gastro-Intestinal (GI)

A primeira linha de tratamento no caso de intoxicacdo aguda consiste em
descontaminar o trato Gl e favorecer a eliminacdo do tdxico, recorrendo ao cavéo ativado, que
reduz a absorc¢do; é mais eficaz quanto mais cedo for administrado, sobretudo no espaco entre
as 6-8 horas ap6s ingestdo. Para interromper a circulacdo entero-hepatica utilizam-se resinas

ligantes como a colestiramina.
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Outras opgdes classicas, como a emese induzida por ipecacuanha ou diurese
forcada, ndo sdo recomendadas por aumentaram o efeito vagal (assim como a lavagem
gastrica, o que pode precipitar ou piorar arritmias) e por ndo haver comprovadamente

aumento da excrecdo renal, respetivamente. A diélise podera ser opgdo nos casos mais graves.
[75]

4.2.3.2 Equilibro Eletrolitico

A correcdo de desequilibrios ao nivel do balanco eletrolitico pode reverter
disritmias. Para tratar a hipercalémia utiliza-se bicarbonato de sddio para corrigir a acidose
metabdlica e insulina+glucose para potenciar a entrada de potassio nas células. O tratamento
com os fragmentos Fab-digoxina é indicado para hipercalémia com um nivel de potéssio
superior a 5 mEqg/l. As resinas ligantes também sdo Uteis para se ligarem ao potéssio e aos
metabolitos entero-hepaticos da digoxina, contudo, é de fazer notar que a hipercalémia
induzida por digoxina reflete uma “troca” extracelular e ndo um aumento do potassio total
corporal e que estas resinas devem ser usadas com precaucdo com o tratamento de
bicarbonato/insulina+glucose, ja que a sua combinacdo pode resultar em hipocalémia e
consequente agravamento da situacéo clinica. ['***

O calcio é, também, frequentemente usado para melhorar a toxicidade cardiaca
resultante de uma situacdo de hipercalémia, contudo ndo é recomendado em doentes com
toxicidade por digoxina, pois pode atrasar a poOs-despolarizacdo e precipitar taquicardia
ventricular ou fibrilhacao; isto ocorre, porque, nesta situacao, os niveis intracelulares de célcio
ja sdo elevados. Como ja foi descrito, a hipocalémia aumenta a sensibilidade cardiaca para a
digoxina e, por isso, deve também ser corrigida. A administracdo de potassio deve ser
particularmente monitorizada em doentes com insuficiéncias renal. '

A hipomagnesémia pode resultar em hipocalémia refrataria, pois a primeira
aumenta a tomada de digoxina pelo miocardio e diminui a atividade da ATPase Na'/K"
celular. Doentes com ambas as condicGes, hipomagnésia e hipocalémia, podem registar
cardiotoxicidade a niveis terapéuticos de digoxina. O magneésio pode também servir de agente

antiarritmico até serem administrados os fragmentos Fab. ['*7%
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4.2.3.3 Imunoterapia Anti-Digoxina

A terapia de imunizagdo a digoxina (Digoxin imune Fab — Digibind) consiste
na administracdo 1V de fragmentos de imunoglobulinas que se ligam a digoxina, sendo
considerada a primeira linha de tratamento da intoxicacdo digitalica, sobretudo quando os
sintomas sdo arritmias graves (taquicardia ventricular, bradiarritmia grave, fibrilagéo). ["*!

Outras indicagdes para a imunoterapia com fragmentos Fab-digoxina incluem
ingestdes massivas de digitalicos (4 mg em criangas, 10 mg em adultos), niveis séricos
superiores a 10 ng/ml em adultos, 6-8 horas apds ingestdo aguda ou como linha de base em
intoxicacdo cronica, hipercalémia maior que 5 mEg/l, estado mental alterado devido a

toxicidade e sinais e sintomas galopantes de toxicidade. !

Recomenda-se uma dose de carga de fragmentos Fab, seguida por infusdes de
manutencdo. A primeira dose captura a digoxina no espago vascular e as doses de manutengéo
providenciam fragmentos suficientes para continuar a retirar a digoxina dos tecidos para o
soro. Numa overdose intencional, a administragdo de 4-6 frascos (cada um representa 40 mg,
re-suspensos em 4 ml de agua estéril) como dose de carga seguida de 0. 5mg/min durante 8
horas e depois 0.1 mg/min por 6 horas tem-se provado segura e eficaz. No caso de doentes
dependentes de digoxina, com toxicidade cronica, inicia-se o tratamento por administrar
metade da dose de fragmentos Fab, o0 que evita a reversdo dos efeitos clinicos da digoxina e
consequentes complicacdes, pois a supressdo do efeito inotrépico do farmaco pode causar

hipocalémia e arritmia atrial, com resposta ventricular rapida. [’

A eliminacdo de semi-vida do complexo digoxina-anticorpo € cerca de 16
horas (clearance total 20-30 horas), e estd diretamente relacionada com a taxa de filtragdo
glomerular, ou seja, no caso de insuficiéncia renal é prolongada. A eliminacao dos fragmentos
ocorre mais rapidamente do que a digoxina se desliga dos tecidos, portanto é compreensivel
que os efeitos, ou pelo menos os sinais, do episodio toxico se possam prolongar no tempo, de
7 a 14 dias. E de notar que ndo se recomenda a medicdo dos niveis de digoxina apds a
administracdo dos fragmentos Fab, uma vez que a maioria dos ensaios mede a digoxina total,
incluindo a parte do complexo digoxina-anticorpo; isto pode conduzir a interpretacfes
erroneas como falha terapéutica ou agravamentos da toxicidade, portanto devem-se utilizar
ensaios que mecam apenas a digoxina livre, apesar de estes ndo serem os mais comuns. A

nivel de complicacOes, para além das ja referidas no caso de doentes dependentes de digoxina,
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as alergias aos fragmentos Fab, apesar de raras, também podem ocorrer, sobretudo em pessoas

com maltiplas alergias. [’

4.2.3.4 Outras terapias

O objetivo da farmacoterapia na intoxicacdo digitélica é, naturalmente, reduzir
0s niveis toxicos de digoxina, prevenir complicagdes e exacerbamento de sintomas e reduzir a
mortalidade. Como ja referido, o carvdo ativado e as resinas podem reduzir a absorcédo Gl da
digoxina ingerida e ligar-se entero-hepaticamente & digoxina. A imunoterapia (fragmentos
Fab) pode ser usada tanto na intoxicacdo por digoxina como por digitoxina e € a primeira
linha de tratamento. Contudo, estas ndo sdo as Unicas alternativas terapéuticas. Os agentes
anticolinérgicos (atropina IV ou IM, geralmente) podem melhorar a conducdo sinusal e
atrioventricular por inibigdo da atividade vagal e aumentam a frequéncia cardiaca; sdo usados
como alternativa a imunoterapia. Os anticonvulsionantes podem reverter o potencial de agédo
das células miocéardicas, prolongado pelo efeito da digoxina, podendo suprimir
taquidisritmias. O mais utilizado é a fenitoina, que impede a despolarizacdo espontanea dos
tecidos ventriculares. Os anestésicos locais (neste caso, lidocaina), antiarritmicos de classe Ib
aumentam a estimulacdo elétrica do ventriculo, suprimindo o automatismo da conducéo
através do tecido. Combinado com canais de sddio rapidos, inibe a recuperacdo apds a
repolarizacdo resultando numa menor excitabilidade miocéardica e velocidade de conducgédo. O
sulfato de magnésio (suplemento, via parenteral) tem propriedades antiarritmicas benéficas
num episddio toxico, pois prolonga a conducdo do impulso no tempo, sendo particularmente
importante no tratamento de taquicardia ventricular ou fibrilhacdo ventricular induzidas por

digoxina. [

4.3 INTERACOES FARMACO-FARMACO

Naturalmente, a principal causa de intoxicacdo digitalica, como ja foi referido, sera a
ingestdo excessiva, acidental ou ndo, de digoxina ou outro digitdlico. No entanto, para
considerar a toxicidade destes compostos de forma global ndo podemos excluir as interacfes
farmaco-farmaco. Estas sdo muitas vezes causa de diversos efeitos secundérios e, de acordo

com a bula do medicamento (Lanoxin®) ¥3!, estas interacdes podem ocorrer devido a efeitos
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na excrecdo renal, ligacdo aos tecidos, ligacdo as proteinas plasmaticas, distribuicdo no
organismo, capacidade de absor¢do intestinal e sensibilidade a digoxina, devendo sempre
considerar-se uma potencial interacdo no caso de terapéuticas concomitantes, ja que estas

constituem uma causa de morbilidade e mortalidade passivel de ser prevenida. [’

Um estudo conduzido em 2008 I8 examinou a farmacocinética clinica e in vitro da
inibicdo da digoxina, de modo a predizer a importancia da gp-P nas interacbes farmaco-
farmaco. Como a digoxina é excretada pelo rim e esta proteina esta presente nos tibulos
renais proximais, torna-se um fator importante no processo de eliminacdo, ja que a digoxina
ndo apresenta clearance metabdlica, sendo, portanto, mais provavel surgirem perturbacdes
face a inibicdo da gp-P por outros farmacos. As CSD poderdo aumentar ou diminuir,
dependendo do efeito do farmaco na gp-P, nas proteinas que regulam a sua expressao e
atividade e no citocromo P450, isoforma 3A (CYP3A), diretamente relacionado com a

atividade deste transportador. %771

A gp-P transporta um largo espectro de farmacos, como aqueles metabolizados pelo
CYP3A, que representam cerca de 50% dos farmacos comercializados. No entanto, a
atividade mediada por esta proteina é saturdvel e sujeita a uma variedade de interagdes com
substratos e inibidores. ["® O conhecimento de qual o papel do transportador e do CYP em
situacOes de interacBes farmaco-farmaco ainda é bastante limitado, considerando-se a inibicédo
do CYP por estes substratos como a principal causa destas interacdes; contudo, a digoxina é
um substrato em que esta sobreposicdo de funcdes entre transporte e metabolizacdo ndo
ocorre, tornando-se um excelente substrato de estudo quer para entender esta relacdo quer

para qualificar a natureza das suas interacdes farmaco-farmaco mais provaveis. [™®

A gp-P tem uma papel importante na absorcao e eliminacdo da digoxina in vivo e, no
estudo em questdo, apresentou alteracbes farmacocinéticas quando administrada

conjuntamente com inibidores da proteina. ['®

Sendo um medicamento com uma estreita margem terapéutica é natural que seja
necessaria uma monitorizacdo frequente dos doentes com um regime terapéutico que inclua a
digoxina, tanto para evitar toxicidade mediada por ingestdo excessiva de digoxina ou para
evitar toxicidade originada por polimedicacdo, sobretudo nos casos em que se incluem

inibidores bem caracterizados da gp-P como a quinidina (antiarrtimico classe 1), amiodarona
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(antiarritmico classe Il1) ou o verapamil (BCC), que podem elevar os niveis de digoxina
acima do nivel superior do intervalo de seguranca. Outros farmacos que podem elevar as
CSD, quando administrados concomitantemente, incluem a prazosina, propafenona,
espironolactona, antibiéticos macrdlidos (eritromicina, claritomicina, tetraciclina),
gentamicina, itraconazol, quinina, trimetoprim, alprazolam, indometacina, atorvastatina,
ciclosporina e carvedilol 1!, porém é importante verificar se as interacdes farmaco-farmaco
estdo a ocorrer ao nivel do intestino, rim ou ambos, ja que um tera maior importancia na
absorcdo e outro na eliminacdo do farmaco, obtendo-se um aumento das CSD por meios
diferentes (aumento da absor¢do ou reducdo da depuracdo renal). Salienta-se o facto de que
muitos destes medicamentos, estdo indicados no tratamento da IC, como é o caso da
amiodarona, espironolactona e o carvedilol, sendo portanto passiveis de associacdo com a
digoxina num regime terapéutico. Por outro lado, relativamente aos antibioticos, sendo
farmacos cuja administracéo é pontual e limitada num periodo de tempo, face a uma infecéo,
recomendam-se cuidados redobrados para conhecer toda a medicacao prévia do doente, ja que

é uma das interagBes que pode ser evitada. [**7"]

No caso dos farmacos que podem reduzir as CSD quando coadministrados com
digoxina contam-se os antiacidos, alguns laxantes expansores do volume, caolino-pectina,
acarbose, neomicina, penicilamina, rifampicina, alguns citostaticos, metoclopramida,
sulfasalazina, adrenalina, salbutamol, colestiramina e fenitoina. As CSD podem encontrar-se
reduzidos pela utilizacdo concomitante de preparacdes contendo Hypericum perforatum,
atribuindo-se este facto a sua propriedade de induzir enzimas envolvidos na metabolizacdo de
determinados farmacos e/ou da gp-P transportadora. Assim, estas preparacdes ndo devem ser
utilizadas simultaneamente com digoxina, devendo-se suspender o seu uso 0 mais cedo
possivel, ja que o efeito de inducdo enzimatica pode persistir durante pelo menos duas
semanas, sendonecessario, por vezes, o ajuste da dose de digoxina. [ Os farmacos que
reduzem as CSD podem ndo ter uma expressao tdo importante na avaliacdo da toxicidade
provocada por interacdes farmaco-farmaco com a digoxina, contudo ndo se pode excluir a sua
importancia do contexto de objetivo terapéutico, assumindo que o doente esta hum regime

terapéutico monitorizado para controlar a 1C. 1

De forma geral, para além da toxicidade acidental, as causas mais provaveis de induzir

uma toxicidade por digoxina sdo os farmacos inibidores da gp-P, farmacos que reduzam as
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CSD e farmacos causadores de hipocalémia, como diuréticos ou sais de litio (tendo em conta
0 mecanismo de acéo da digoxina no sarcolema). [’}

Como também ja foi referido, os proprios medicamentos recomendados como primeira
linha de tratamento para a IC podem interagir com a digoxina, como os IECAs ou os Bf,
contudo estas interacGes ndo sdo especificas e podem ocorrer ou ndo, justificando-se a sua
utilizacdo conjunta quando recomendado pelo médico e avaliado o risco/beneficio para o

doente. %1
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5 Perspetivas da Digoxina

5.1 TOXICIDADE E O IDOSO

Como jé foi referido anteriormente, o idoso é uma classe que, a nivel de saude, suscita
cuidados especiais por varios motivos: co-morbilidades, doencas cronicas, diminuicdo das
faculdades e funcgdes vitais, etc.. Contudo, o melhoramento das condi¢Bes sanitarias e de
habitacdo ao longo do tempo, assim como 0s avancos cientificos e sociais permitiram que

atualmente o ser humano viva em média mais 20 a 30 anos do que hé varios séculos. ™!

O cenario utopico seria que todos os idosos, independentemente das suas
enfermidades, pudessem viver o resto da sua vida com relativa qualidade de vida, acedendo
de forma responsavel aos servicos de salde e tendo o acompanhamento de profissionais
empenhados em fazer o melhor por cada caso. Infelizmente as coisas ainda ndo se processam
assim por uma série de motivos, sendo o principal a falta de recursos e infra-estruturas

organizadas para estes doentes. ¥

Apesar de 0 uso da digoxina ter vindo a diminuir, tanto em ensaios clinicos como na
pratica, a intoxicacdo digitalica afeta sobretudo os idosos (mais sensiveis metabolicamente),
os insuficientes renais (aumento da CSD), doentes das artérias coronarias (isquemia afeta a
sensibilidade da bomba Na*/K") e os doentes polimedicados (para além de poder ocorrer
interacdo, o doente pode fazer confusdo com as doses e outros comprimidos) e também as
mulheres.'? As situacbes representadas em cada uma destas subclasses podem, muito
facilmente, incluir-se numa super-classe que engloba o idoso polimedicado com IC, em

tratamento com digoxina. !

Estima-se que a grande maioria dos casos reportados nas urgéncias de idosos por
toxicidade medicamentosa ocorra apos a administracdo de um farmaco cujas interacdes eram
conhecidas; a maioria delas poderia ter sido evitada. " E portanto vital alertar-se tanto 0s

profissionais de salde assim como a comunidade geral para os maleficios da automedicagéo,
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para a importancia da consulta farmacoterapéutica e para o objetivo de determinada terapia. O

doente é o principal aliado para a cura ou, neste caso, para o controlo eficaz da IC.

52 A DIGOXINA AINDA E UMA SOLUCAO?

A digoxina melhora a tolerancia ao exercicio e reduz hospitalizacdes em doentes com
IC sistolica, mas a sua utilizagdo na pratica clinica tem vindo a diminuir progressivamente
durantes as Gltimas 2 décadas %, seja pela incidéncia de toxicidade associada ou pela sua
substituicdo por farmacos mais modernos como os IECAs.®Y O DIG, ja abordado neste
trabalho, comprovou que a digoxina reduzia as hospitalizagdes mas ndo tinha efeito na
mortalidade geral. Havia alguma evidéncia de que a mortalidade causada por agravamento da
IC era menor, mas, por outro lado, a mortalidade por outros problemas cardiacos (arritmias,
geralmente), aumentava. Assim, o uso da digoxina foi declinando substancialmente e as
normas mais recentes (2012) retiraram grande parte da importancia atribuida a este farmaco

no controlo e gestdo da IC.%

Atendendo a isto, talvez haja um papel futuro para farmacos inotrépicos positivos,
menos toxicos e efetivos no tratamento da IC crdonica. N&o é certo, atualmente, se o
desenvolvimento destas moléculas com uma funcdo especifica, como as isoformas da
Na'/K*ATPase, para a melhoria da funcdo cardiaca na IC cronica é possivel, contudo
trabalhos de investigacdo nesta area poderdo ajudar ao desenvolvimento de novas formas de
terapias farmacologicas para a doenca. Uma das principais questdes que se levanta é a
existéncia e papel dos reguladores endégenos da bomba de Na®*, na sua funcéo fisioldgica
normal assim como na hipertensdo e na IC crénica, podendo vir a ser provado, no futuro, a
importancia dos efeitos destes compostos enddgenos na funcédo celular e cardiaca, ja que a sua
presenca numa situacdo de doenca podera contribuir para alteragdes na funcdo da bomba do
miocardio, de formas ainda ndo identificadas, para além de noutros locais do sistema
cardiovascular. Estes poderdo constituir os alvos de intervencdo terapéutica atuando atraves

de mecanismos subcelulares comuns, tanto conhecidos como desconhecidos. &

No entanto, hd duas abordagens que sustentam uma re-avaliacdo do papel atual da
digoxina no tratamento e controlo da IC com FE reduzida. Em primeiro lugar, a IC permanece
progressiva, caracterizada por debilidade cronica, intolerancia ao exercicio e hospitalizacdes

frequentes, apesar da utilizacdo concomitante de outros farmacos e de aparelhos terapéuticos

47



que prolongam a sobrevivéncia. Assim, reduzir as re-hospitalizacbes destes doentes, e
consequentemente as despesas inerentes a um internamento, € uma das prioridades dos
sistemas de salde atuais. Em segundo lugar, tem-se demonstrado uma associacao clara entre
as CSD e a sua seguranca e eficacia, o que indica que é necessaria uma mudanca na forma
como até agora se avaliava a dosagem. Os resultados clinicos e experimentais sugerem que,
para otimizar os beneficios terapéuticos e evitar os efeitos perniciosos, a dose média deve ser
suficiente para atingir CSD consideradas, até ha pouco tempo, baixas, entre 0s 0.5-0,9 ng/mL.
Atendendo a que a digoxina é um composto facil de obter (autores defendem que é barato,
mas nem todos concordam com essa definicdo tendo em conta o risco beneficio ®4), que
reduz as hospitalizagdes e melhora os sintomas de forma segura, quando doseado para se
atingirem concentracOes séricas baixas, entende-se que talvez a digoxina possa ter um papel

mais relevante na terapia de doentes com IC e FE reduzida.®”!

Convém ainda referir que os resultados dos grandes estudos retrospetivos, para além
de serem interessantes, devem ser interpretados de forma cautelosa por dois motivos. Em
primeiro lugar, a maioria desses estudos tem por base o DIG (1997), em que os doentes
tinham como tratamento base diuréticos e IECAs, mas nao Bf, pois o estudo ¢ interior a sua
indicacdo no tratamento da IC com FE reduzida. Por outro lado, tratando-se de uma analise

retrospetiva, é necessario haver um distanciamento e avaliacio critica dos resultados. "

Ja foi referido neste trabalho quais os grupos mais sensiveis aos efeitos toxicos da
digoxina. A intoxicacdo digitalica pode ser letal e o seu diagndstico inicial (antes da fase
arritmica) requer experiéncia e uma equipa de salde preparada, ja que 0s sinais e sintomas sao
muito incaracteristicos. Além disso, 0 seu uso € particularmente delicado nos idosos, que para
além de serem o maior grupo de doentes com IC, sdo também o maior grupo com arritmias (a
mais comum a FA, fibrilhacdo auricular). A ivabradina apresenta inimeras vantagens no
contexto da IC com FE reduzida, sobretudo em doentes que ndo toleram Bf} ou que toleram,
apenas, doses muito baixas. Porém, a ivabradina ndo atua nos doentes com FA, cuja
prevaléncia nos doentes com ICFE pode rondar os 40%. Nestes doentes, a digoxina podera ser
a melhor solugdo, associada a outros farmacos. ®* O principal objetivo terapéutico nestes
doentes com FA é controlar a frequéncia cardiaca e, para o conseguir, utilizam-se B e
amiodarona. Esta Gltima tem como principal problema a sua farmacocinética extremamente

variavel e a possibilidade de causar disfungéo tiroideia (hiper e, mais frequentemente, hipo),
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devendo ser evitada no caso de hipotiroidismo prévio, mas podendo ser utilizada caso o
doente esteja tratado e estavel.

Assim, ao contrério do que Eade et al ¥ que consideram que “o tempo da dedaleira ja
passou”, ainda existe lugar para a digoxina no tratamento da IC, destacando-Se as
Recomendacdes da Sociedade Europeia de Cardiologia ??. Esta deve ser prescrita em grupos
de doentes com IC, criteriosamente selecionados, com vigilancia clinica, da funcao renal e da

calémia.

53 NOVAS ABORDAGENS A IC - O FARMACEUTICO

Atualmente, muitos autores defendem a criacdo e manutencdo de uma rede de
cuidados continuada de suporte ao doente com IC, tendo forma como uma Unidade
Especializada em IC, com uma componente de internamento hospitalar e agudos e/ou
cuidados intermédios, articulada com outras unidades (como a de cuidados intensivos) e outra

de Hospital de Dia, bem como com a Consulta de IC e cuidados paliativos no domicilio. %!

No entanto, apesar de as bases deste projeto ja estarem langadas (ha inclusive
resultados do projeto piloto instaurado no Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental) estamos
longe de situacao ideal descrita por Fatima Ceia et al ! em que, para além das infraestruturas
necessarias, se conta com cerca de 20 profissionais de saude de areas diferentes
especializados nesta patologia especifica. Claro que esta situacao traria muitos beneficios para
os doentes de IC, mas ndo podemos descurar outros servigcos igualmente necessarios.
Curiosamente, e apesar de ser referido como membro da equipa multidisciplinar ideal para o
diagndstico e gestdo da IC, o farmacéutico surge como uma personagem secundaria. Refere-
se a vantagem destas unidades relativamente ao acompanhamento e comunicacdo doente-
equipa médica, mas dando especial relevancia a equipa médica e de enfermagem. Em caso de
contexto hospitalar, € natural que assim seja, todavia o farmacéutico sendo o profissional mais
proximo da comunidade e que desempenha a funcdo de especialista do medicamento, numa
situacdo de acompanhamento domiciliario teria toda a vantagem, de acordo com a sua

formacdo, em integrar estas unidades.

De forma geral, os resultados destas redes de cuidados para a IC sdo claros na reducéo

da morbilidade e do re-internamento; existe alguma variabilidade centro a centro no que se
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refere a reducdo da mortalidade e dos custos, provavelmente porque as estruturas e o tipo de

doentes assistidos variam bastante.

54 CONCLUSOES

Conclui-se que apesar da controvérsia da utilizacdo da digoxina estar longe de
terminada, nalgumas situacdes, sobretudo em doentes de IC com FE reduzida, a digoxina
pode ainda ter um papel destaque e os seus beneficios de tal terapia compensam os efeitos
potencialmente toxicos do farmaco. No entanto, admite-se que a digoxina deve ser vista e
avaliada a uma nova luz, com o conhecimento recolhido ao longo de mais de 200 anos. A
margem terapéutica admitida até agora pode, afinal, ndo ser a mais indicada se considerarmos
que varios estudos recentes indicam que CSD caracterizadas como baixa provaram ter
melhores resultados quer a nivel da IC, quer a nivel de efeitos toxicos derivados da

terapéutica, uma vez que nao ocorreram com tanta frequéncia.

Claro que, em ciéncia, nada € absoluto e teremos de esperar por mais estudos, mais
informacdo acerca da IC, da digoxina e dos seus efeitos toxicos e talvez até de novos
farmacos para garantirmos que esta doenca ndo se torne a “epidemia” do século XXI. Temos
vidas mais longas, mas teremos capacidade e funcao vital para a viver bem? So6 o futuro o

podera dizer.
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