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Atualizacao ter apéutica

Intoxicacdo digitdlica
eletrofisiologia, clinicaeterapéutica.

Manifestacdes toxicas sdo freqlientes em pacientes tratados com glicosideos digitalicos. Diversos fato-
res interferem com a farmacocinética dessas substancias, potencializando sua a¢éo. Os digitalicos modi-
ficam o potencial de acdo das células cardiacas, de terminando distirbio na formacéo e conducéo do
estimulo. As oscilagdes transitérias do potencial diastolico de membrana constituem um dos principais
mecanismos das arritmias digital dependentes. Doses excessivas, ao induzirem aumento do automatismo e
depressio da velocidade de conducdo, determinam mais comumente taquiarritmias supraventriculares e
ventriculares e distlrbio na conducdo atrioventricular. A precocidade no diagndstico, a suspensdo ime-
diata do medicamento e a correcdo de desequilibrios hidro-€eletroliticos contribuem para o sucesso
terapéutico. O melhor conhecimento de farmacodinamica e acdo eletrofisiol6gica dos digitélicos, assim
como a determinacéo dos niveis séricos e abandono das doses de ataque propiciam a reducéo da incidén-

cia de efeitos toxicos.

M anifestagdes tdxicas sdo freqlientes em pacientestra
tados com glicosideosdigitalicos. Suaincidénciaédedifi-
cil determinagdo, ocorrendo nasdiversas sériesem 5a29
% dos casos'® A mortalidade também é significativa, osci-
lando de 3 a40%34.

Fator espredisponentes

A pequena margem de seguranca entre a dose terapéu-
ticaeadosetdxicaeamultiplicidade defatores queinter-
ferem com a farmacocinética dos digitalicos favorece a
ocorrénciadeintoxicaco.

Osdesequilibrios hidro-€eletrol iticos se encontram com
freqiiéncia associados e constituem condicao
predisponente. A hipopotassemia aumenta a ligagdo da
digital ao complexo enzimético Na+,K+ -ATPase,
potencializando suaagdo farmacol 6gica®. Do mesmo modo,
agem ahipercal cemiat e ahipomagnesemiab. O uso amplo
de diuréticos no tratamento da insuficiéncia cardiaca €,
sem dlvida, responsavel pelagrandeincidénciadealtera-
¢Oes hidroel etrol iticas naintoxicagdo digitalica

O mesmo se verificaem relagdo a hipoxia e distdrbios
do equilibrio &cido-basico. A acidose parece ndo influen-
ciar o desencadeamento de arritmias. A participagdo da

alcalose, isoladamente, é ainda discutivelt. Pacientescom
doenca pulmonar obstrutiva cronica sdo mais suscetiveis,
podendo ocorrer efeitos toxicos mesmo na vigéncia de
dosesreduzidas e baixaconcentragdo sérica. A hipoxemia
induz aliberagdo de catecolominas a partir dos depositos
adrenérgicos e, assim, diminui o limiar de excitabilidade
das fibras cardiacas’.

As variacfes da sensibilidade encontradas no hipo ou
hipertireoidismo resultariam de modificagdo dabombade
Nat+ e igualmente da agéo sobre o sistema nervoso auto-
nomos.

Pacientes com insuficiéncia renal crénica em uso de
digoxinarequerem doses menoresvisto aexcregdo ser pre-
dominantemente através defiltracao glomerulart®.

Verificou-se que o uso simulténeo de quinidinaaumen-
taaincidénciade arritmiasgraves. A quiniding, ao inferir
com 0 processo de secrecao tubular, reduz 0 “a” renal da
digoxina em 30 a 50%, sem aterar a taxa de filtrag8o
glomerular. A magnitude dessa acdo € proporcional ao ni-
vel sérico de quiniding, ocorrendo mesmo na presencade
baixa concentragdo’. Na presenca de quinidina obser-
va-se diminui¢do do volume de distribuicéo da
digoxina, por deslocamento do fa&rmaco dos seuslocais
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defixacdo, ou sgja, dafracdo ligadaaostecidos, determinan-
do elevacdo dafracéo livre’. Recentemente, constatou-seque
aquinidinainterage também com a digitoxina; entretanto, a
repercussdo clinicaandando foi adequadamente avaliade®.

Outros antiarritmicos, como o verapamil® e a
amiodarona®!, parecem ter efeito similar em relagdo a
digoxina. Em decorréncia, é recomendavel o uso de doses
reduzidas de digitdlicos, quando empregados em associa
¢d0 com esses medicamentos.

Outras situagdes potencializam a agéo dos glicosideos
cardiacos, tal como a cardioversdo elétrica, que induz o
surgimento de arritmiasfataise dedificil controle!®2, Em
pacientes com sindrome de pré-exitacdo efibrilagdo atrial,
adigital pode determinar fibrilagdo ventricular pelagrande
elevacdo dafreqiiénciaventricular decorrente do aumento
do periodo refratario e davel ocidade de conducgdo, osquais
s80 maismarcantes naviaanterdgradado que naretrograde’.

Existe também umavariacdo individua no grau de sen-
sibilidade aos digitalicos. Alguns pacientes apresentam
manifestagdes toxicas com doses terapéuticas ou mesmo
com doses reduzidas. A presenca de cardiopatia parece
aumentar a sensibilidade o que ocorre particularmente na
cardiopatia isquémica. Tanto “in vitro” como “in vivo”
tém sido demonstradas arritmias ventriculares
desencadeadas por doses menores, nesses pacientes, do
queem individuos normais®.

Acdo eletrofisiologica

A digital, em doses toxicas, ocasiona disturbio nafor-
macao e condugdo do impulso cardiaco. No coragéo nor-
mal produz mais comumente distdrbios de condugdo. Em
contraste, em setratando de cardiopatas, levaaalteractes
tanto naformag&o como condug&o do estimulo®.

A génese das arritmias cardiacas decorre do efeito so-
breaatividade el étricacelular. A digital age sobreabomba
de Nat e K+, inibindo o complexo enzimético Na+, K +-
AT Pase, ao nivel damembranacelular, o qual éresponsével

A Digital

pelafuncdo integral desse sistema. Assim, o grau de efeito
inotrépico positivo se correlacionariadiretamente com ain-
tensidade da inibico do sistema e conseqliente reducédo
dos gradientes de Na+ e K+ 314, Para outros autores'™>®, o
aumento da contratilidade n&o se deveria necessariamente
ainibicdo dabombadeNat+ eK+, massm, aacdo diretada
digital sobre a Na+, K+-ATPase, determinando modifica-
¢Oes estruturaisnamembranacelular e nastrocas de Cat++.

Em condi¢Bes de repouso, em que a concentracdo de
Cat+ € mantida em 107 M, as proteinas reguladoras
troponina-tropomiosina bloqueiam a ligagdo entre os
filamentos de actinae miosina. Durante adespolarizacéo,
verifica-se entradarapidade Na+ paraointerior dacélu-
la, seguida de influxo de Cat+ através dos canais lentos
e liberacdo desse ion a partir dos depdsitos intra-celula-
res. Com aelevagdo da concentragdo citoplasméticapara
I0°M, o Ca++ liga-se atroponina, desfazendo ainibicao
gue o complexo troponina-tropomiosina exerce sobre a
actinae miosina. permitindo suainteracdo einiciando o
processo de contragao'’.

A digital, através de um mecanismo ainda néo plena-
mente esclarecido, aumentao “ pool” de Cat++ livreinterno
durante a despolarizacdo celular e incrementa o
inotropismo. Umadas hipéteses admite que ainibicdo da
bomba de Nat+ levaria ao aumento transitério do Na+
intracelular durante as fases iniciais do ciclo cardiaco, e
este ion através de um mecanismo carreador, seriapermu-
tado pelo Cat++ extra-celular’®, conforme esquematizado
nafigura 1. Paraoutros pesquisadores'®, amaior concen-
tracdo de Nat+ intracelular impediriao efluxo de Cat+, au-
mentando sua disponibilidade no meio interno. Foi tam-
bém proposto que ainibi¢do dabombade Na+ e 0 aumen-
to do “pool” de Cat++ interno ndo estariam plenamente
relacionados. Em baixas doses adigital ndo modificariaos
gradientesde Nat+ e K+ mas, aoligar ssaNat+.K+-ATPase,
alteraria sua conformacao, intensificando a entrada de
Cat+ através dos canais lentos e induzindo sualiberacdo
a partir dos depésitos intracelulares'>?,
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Fig. 1 - Os diagramas representam os possiveis mecanismos de acdo da digital ao nivel da membrana celular. A- A digital liga-se a Na+, K+ -
ATPase e inibe a bomba de Na+ e K+. A conseqiiente elevagdo do Nat+ intracelular determina maior influxo de Cat++, através de troca i6nica.B
- A digital ligarse a Na+, K+ -ATPase, modifica sua conformacdo e determina maior influxo de Ca++, sem inibir a bomba de Na+ e K+.
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O conhecimento disponivel até o momento ndo permite
excluir ainterac8o diretaentre ainibicéo do sistemaNat,
K+-ATPase eamaior disponibilidade de Cat++ parao pro-
cesso contratil. Os resultados obtidos com preparactes
“invitro” demonstram acomplexidade dos mecanismosde
acdo dosglicosideosdigitdlicosanivel celular. A transpo-
sicdo desses achados e comprovagdo “in vivo” necessi-
tam investigagcdo complementar.

Se 0s mecani smos acimadescritos ndo esto aindabem
estabelecidos, é amplamente aceito que os distirbios do
ritmo cardiaco advém dainibicdo do complexo Na+, K+-
ATPase eque adigital modificaa curvado potencial de
acéo, conformeafigura2.

Em doses pequenas, observa-se aumento da duragcdo
do potencial de ac&o da fibra de Purkinje pelo prolonga-
mento das fases 2 e 3. Em doses tdxicas, ha reducgdo por
diminuicdo dafase 2. Em consequiéncia, se verificaencur-
tamento do intervalo Q-T. Em doses baixas ndo ha altera-
¢do do potencia de repouso, por ndo haver interferéncia

Elftrice (=)
I
=3

Palancial

_ED ol W

Fig. 2 - Efeito da digital sobre o potencia de agéo.

com aentradarépidade Na+ duranteafase O. Com niveis
toxicos, ocorre reducéo do potencial de repouso e daam-
plitude dafase 0, com diminui¢éo davel ocidade de condu-
¢80, aches essas que serelacionam ainibi¢ao dabombade
Nat e K+. Nasfibras de condugdo rdpida, que apresentam
fase de despolarizacdo diastdlica, como asfibrasde Purkinje
h&daumento davel ocidade de redugéo do potencia de mem-
brana, com maior amplitude dafase 4 e, conseguientemen-
te, aumento do automatismo®*°.

A digital age também sobre 0 sistema nervoso auténo-
mo. Possui acdo vagotdnica e simpaticolitica por
sensibilizagdo de barorreceptores carotideos. Em doses
maiores, ocasiona aumento da atividade simpatica por
estimulagéo hipotal &mica®.

Tabelal - Quadro clinico.
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Atérecentemente, acreditava-se serem esses 0s princi-
pai s mecanismos de agdo dos glicosideos digitélicos. Sen-
do assim, 0 aumento do automatismo decorrente do pro-
longamento dafase 4 de despolarizagdo diastélicae ade-
pressdo simulténea da vel ocidade de conduc&o propiciari-
am o desencadeamento de arritmias por reentrada.

Trabalhos recentes® tém demonstrado que as dtera-
¢des do automatismo se devem sobretudo a oscilagbes
transitorias do potencial diastélico de membranadosteci-
dos especializados de conducdo. Na dependéncia da ele-
vacdo dos niveis plasméticos, as oscilagdes podem au-
mentar em amplitude, atingir olimiar einduzir ao surgimento
deextra-sistoles ou arritmias mai s complexas. No entanto,
se as oscilagBes ndo alcancarem o limiar de excitagdo, a
superposi gao de estimul os sub liminares prévios pode pro-
vocar apropagacao de um potencial de acdo. |gualmente,
oscilagBes

subliminares podem isoladamente determinar redugéo
daexitabilidade e produzir defeitos de conduc&o. As osci-
lacBes estéo sempre acopladas aos batimentos preceden-
tes, de modo a produzir batimentos ectépicos caracteristi-
cos, anteriormente atribuidos exclusivamente ao fendme-
no de reentrada®.

Essas oscilagfes, mais especificamente denominadas
de pbs-potenciais oscilatorios, séo dependentes de um
mecanismo idnico que difere daquele envolvido nafase de
despolarizacdo diastélica?®. O Cat++ desempenha papel
fundamental. Asoscilagbestém relacdo com os canaislen-
tosde Cat+ eestariam interligadas ag&o inotropica positi-
va. Modificagdes na concentragdo extracelular de Cat+
afetam diretamente a amplitude dos pos-potenciais. As-
sim, a administracdo de antagonistas do célcio, como o
verapamil, abol e ritmos ectdpicos resultantes desse meca-
nismo “in vitro”, enquanto que 0 mMesmo ndo se observa
com arritmias dependentes do aumento dafase 4%. Igual -
mente, tem sido relatado que aliberacdo de noradrenalina
induzida pela acentuacdo do tdnus simpatico desencade-
ariaoscilagBes no sistemaHis-Purkinje ™.

Existem diferencas no grau de sensibilidade a digital
nos diversos segmentos do sistema de condug&o. A prin-
cipal acdo sedasobreajuncdo atrioventricular (A-V), com
prolongamento do periodo refratério efetivo e da condu-
¢do intranodal, efeitos esses rel acionados ao aumento do
tbnus vagal e ainterferénciadireta sobre afibrat®.

Quadroclinico

O quadro clinico é constituido basicamente
por manifestacfes neuroldgicas, gastrointesti-

Gastro-intestinais Oculares Neurol 6gicas Outras
anorexia reducdo da acuidade visual fadiga erupcao cuténea
nausea adenia ginecomagtia
diarréia fotofobia aucinagdes
dor abdominal escotomas pesadelos
vOmitos xantopsa agitacdo psicomotora
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nais e por disturbios do ritmo cardiaco, os quais se encon-
tram resumidos natabelal.

Os sintomas digestivos, provavel mente mediados por
quimiorreceptores localizados na medula, parecem n&o
decorrer do efeito direto sobre o trato gastrointestinal. Os
mecani smos exatos da ag&o sobre 0 sistema nervoso cen-
tral s8o ainda desconhecidos. Ja foi demonstrado que a
digoxina ultrapassa a barreira hematoliquoérica sendo de-
tectadano liquor e podendo assim agir em &reas especifi-
cas, como a érea postremada medula'.

A digital pode provocar qualquer tipo de arritmia. O
surgimento de disturbios do ritmo cardiaco sugere
superdosagem, assim como a simultaneidade de mais de
umaarritmianum mesmo tragado eletrocardiografico. As
arritmias maisfreqlientemente rel acionadas aos digitalicos!
121923 gp encontram enumeradas natabelall.

A extra-sistoliaventricular éamaisfreqiente; entretan-
to, do mesmo modo que as demais, ndo ocorre apenas na
intoxicagdo digitdlica. Asrelacionadas adoses excessivas
s80 geralmente multifocai s e bigeminadas.

Osdigitalicos, ao deprimirem o nédulo sinusal eacon-

Tabelall

Arritmias freqlientemente rel acionadas aos digitélicos
1. extrasistoliaventricular

2 taquicardia atrial com bloqueio A-V

3 taquicardia, juncional

4.  taquicardiaventricular

5 fibrilagdo ventricular

6 escape juncional

7.  fibrilagdo atrial com baixa resposta ventricular
8.  bloqueio sino-atrial
9

A

1.
2.
3.
4,

bloqueio A-V do 1.° grau do 2.° grau Mohitz tipo 1 e bloqueio
A-V completo
rritmias raramente rel acionadas aos digitélicos
paramistolia
"flutter” atrial
fibrilagdo atrial com alta resposta ventricular
bloqueio A-V 2.° grau Mobitz tipo 2

ducdo A-V e ao aumentarem o automatismo, predispdem a
ocorrénciade taguicardias supraventricul ares paroxisticas.
Astaguicardias atriais e juncionaisincidem com acentua-
dafreqiiéncia. A mortalidade éalta, caso ndo hgjaimediata
descontinuacao do medicamento®2. Apresentam, geralmen-
te, freqUiénciaventricular entre 140 e 250 bpm, bloqueio AV
2:1 ou fendmeno de Wenckebach e ativacdo atrial . cranio-
caudal, de modo que aonda p smulap sinusal“.

Os ritmos juncionais de escape constituem manifesta-
¢&o precoce, permanecendo afrequénciaventricular de 60
a100 bpm. S&o de aparecimento gradativo e cessam lenta-
mente. Pode ocorrer dissociagdo AV com graus variavels
de distdrbio da condugdo entre o &rio e ajuncdo e estae
osstemaHis-Purkinje*. Em pacientescom fibrilacdo atria,
aregularizacdo do intervalo R-R eareducgéo dafregiiéncia
ventricular paramenos de 50 bpm, ou aindaapresencade
extra-sistoles, ou batimentos conduzidos com aberrancia,
sd0 altamente sugestivas de toxicidade. A regularizacdo
dosR-R sedeveao bloqueio A-V degrau variavel, poden-
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do ocorrer escape juncional com batimentos conduzidose
morfologiadeblogueio deramo direito, osquaisteriam, na
verdade, origem naporc¢édo distal do feixe de His, no nivel
do ramo esguerdo, conforme demonstrado recentemen-
tet 2,

Astaguicardias ventriculares geralmente tém frequén-
ciaentre 140 e 180 bpm, com QRS deno méximo 140 msde
duracdo, além de batimentos de fusio e captura. O QRS na
maioriados casos configurabloqueio deramo direito, com
desvio do eixo paradireita ou esquerda, 0 que sugere ori-
gem do estimulo ao nivel do sistema His-Purkinjet. Sdo
freglentes as variacBes ha morfologia, aternando confi-
guragdo de bloqueio do fascicul o &ntero-superior ou infero-
posterior esquerdo, 0 que caracteriza as chamadas
taguicardias bidirecionais®®. No entanto, taquicardia
ventricular com tais particularidades pode ter qualquer
outra etiologia e registrar-se naauséncia de digital .

Osblogueios AV sdo freglentes e se manifestam mais
comumente em criangas. O bloqueio A-V de 1.°grautem
ataincidénciae constitui manifestacéo precoce. Paracer-
tosautores, 0 aumento do intervalo P-R é critério duvido-
so paraintoxicagdo digitdlica?. No blogueio A-V do 2.°
grau, predomina o fendmeno de Wenckebach, sendo a
variante Mobitz tipo 2 mais rara. A digital € a segunda
causadebloqueio A-V; no entanto, afreqiiénciaventricular
tende a ser maior do que nagueles decorrentes de doenca
do sistema de conducgao®.

A digital pode aindaproduzir bradicardiasinusal, para-
dasinusal e blogueio sino-atrial, mais especificamente do
2.°grau, Mobitz tipo 1.

Diagndstico eterapéutica

O diagnéstico daintoxicacdo digitélicaétambém clini-
co e ndo apenas eletrocardiogréfico, apesar de certas
arritmias serem mais freqlientes nessa situagdo. Sempre
gue houver suspeita estara indicada a descontinuagdo do
medicamento.

O melhor conhecimento da farmacodindmica e acéo
eletrofisiol 6gica dos glicosideos digitaficos, dos fatores
gue potencializam sua agdo a determinacdo dos niveis
séricos, assim como o0 abandono das doses de ataque, sd0
responsaveis pela reducdo dos efeitos tdxicos verificada
nos ultimos anos.

Apesar de muitos estudos demonstrarem niveis
plasméti cos de digoxinasuperioresa2 ng/ml emindividu-
0s com intoxicagdo, um nimero consideravel deles apre-
sentavam concentragdes inferiores. A determinacdo dos
niveis séricos da digoxina vem sendo considerada de va-
lor diagndstico limitado, apesar de a ocorréncia de
toxicidade ser diretamente proporcional a elevacdo dos
niveis plasméaticos. A dosagem é realizada através de
radicimuno-ensaio e a coleta feita de 4 a 8 horas apés a
administracdo. Caso sgaprocedidaprecocemente, poder-se-4
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obter concentragdes maiores do que as reais. Certos ele-
mentos plasméticos, quando presentes, tais como
hipoalbuminemia, hemdliseouictericia, influenciam nasua
determinacao®=.

As manifestagdes sistémicas de intoxicagdo sdo quase
sempretardias. Sem divida, a precocidade no diagndstico
contribui significativamente parao éxito daterapéutica. O
aumento do intervalo P-R e o surgimento de arritmias
premonitoria*121%2 implicam suspensdo do medicamento.
Muitas vezes, é suficiente essamedida, associadaacorre-
¢do de eventuais disturbios hidro-€el etroliticos e interrup-
¢do dos diuréticos, para que haja remissdo do quadro.

No entanto, arritmias com resposta ventricular muito
elevada ou reduzida, com repercussdo hemodinamica, ou
aindaaquel as que persistem, mesmo apos seguidas as me-
didas gerais, requerem terapéuticacomplementar, como o
uso de antiarritmicos ou marca-passo.

A administracdo endovenosa de potéssio é indicada
sempre que houver hipocaliemia, determinando supres-
s80 de taquiarritmias supraventriculares ou ventriculares
em muitos casos. Deve ser usado com cuidado, quando hd
alteracdo dafuncdo renal. Especia cautela é exigida nos
pacientes com distdrbio da conducdo A V, sendo essa
uma contra indicacao relativa ao seu uso °.

A difenilhidantoinae axilocainaestdo indicadas no tra-
tamento detaquiarritmias ventriculares. Ambasreduzem o
automatismo das fibras de Purkinje por depressdo dafase
4 de despolarizacdo diastdlicaendo interferem acentuada-
mente, com a velocidade de conducdo do estimulo. A
difenilhidantoinamelhoraaconducéo A-V, antagonizando
assim uma das ag6es mais marcantes da digital 2.

A amiodarona congtitui aternativano controle de extra
sistoles ventriculares e taquicardia ventricular recorrente,
gue ndo respondam adequadamente a outros
antiarritmicos. Deprimindo a condugéo A-V, por via
endovenosapodeteoricamente potencidizar aacio dadigita®.

A procainamidaeaquinidinadiminuem oinotropismo e
aconducdo A-V; logo, tém indicagdo limitada. O mesmo
ocorre em relacdo ao propranolol, que é contra-indicado
em insuficiéncia cardiaca e bloqueio A-V, apesar de, em
muitas situagBes, mostrar-se eficaz na terapéutica de
taquiarritmias decorrentes do aumento do ténus simpéti-
co, induzidas por doses excessivas de digital**.

A cardioversdo elétrica naintoxicagdo digitalica pode
induzir aarritmias graves, dedificil controle. Seu emprego
estaria restrito a situagfes muito especificas, como
taquiarritmias de grande repercussdo hemodindmica que
néo cedem com os antiarritmicos disponiveis**2.

Em relac8o ao bloqueio A-V de grau avancado,o im-
plante de marca-passo de demandatransitorio é amedida
de escolha. Estaria também indicado em fibrilac&o atrial
com baixa resposta, sobretudo quando acompanhada por
sinais de baixo débito®.

Os anticorpos especificos antiglicosideos digitélicos
vém sendo estudados experimental mente nos Ultimos anos
1, Seu uso clinico requer investigacdo adicional. O mesmo
se verifica em relacdo aos antagonistas do célcio como o
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verapamil, que por abolir “in vitro” os pds-potenciais
oscilatoérios, poderdo constituir mais uma alternativa na
terapéutica das taquiarritmias digitaldependentes.

Summary

Toxic manifestationsare common in patientstreated with
digitalis glycosides. Many factorsinteract to the pharma-
cokinetic of these drugs, enhancing their effect. Digitalis
modifies the action potential of the cardiac cellsand pro-
duces disturbances in the impul se formation and conduc-
tion. The transient oscillations in diastolic membrane po-
tential are the most important mechanisms of the digitalis
induced arrythmias. The increased automaticity and de-
pressed conduction velocity due to toxic doses result in
supraventricular and ventricular tachyarrythmiasand atrio-
ventricular conduction abnormalities. Early diagnosis,
prompt: drug withdrawal and electrolyte disturbances cor-
rection lead to the therapeutic success. The knowledge of
the pharmacodynamic and the electrophysiologic action
of digitalisand also the serum level determination and the
loading doses suppression have reduced the incidence of
toxic effects.
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