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Manifestações tóxicas são freqüentes em pacientes tra-
tados com glicosídeos digitálicos. Sua incidência é de difí-
cil determinação, ocorrendo nas diversas séries em 5 a 29
% dos casos1-3 A mortalidade também é significativa, osci-
lando de 3 a 40%3,4.

Fatores predisponentes

A pequena margem de segurança entre a dose terapêu-
tica e a dose tóxica e a multiplicidade de fatores que inter-
ferem com a farmacocinética dos digitálicos favorece a
ocorrência de intoxicação.

Os desequilíbrios hidro-eletrolíticos se encontram com
freqüência associados e constituem condição
predisponente. A hipopotassemia aumenta a ligação da
digital ao complexo enzimático Na+,K+ -ATPase,
potencializando sua ação farmacológica3. Do mesmo modo,
agem a hipercalcemia1 e a hipomagnesemia5. O uso amplo
de diuréticos no tratamento da insuficiência cardíaca é,
sem dúvida, responsável pela grande incidência de altera-
ções hidroeletrolíticas na intoxicação digitálica.

O mesmo se verifica em relação à hipóxia e distúrbios
do equilíbrio ácido-básico. A acidose parece não influen-
ciar o desencadeamento de arritmias. A participação da

alcalose, isoladamente, é ainda discutível1. Pacientes com
doença pulmonar obstrutiva crônica são mais suscetíveis,
podendo ocorrer efeitos tóxicos mesmo na vigência de
doses reduzidas e baixa concentração sérica. A hipoxemia
induz à liberação de catecolominas a partir dos depósitos
adrenérgicos e, assim, diminui o limiar de excitabilidade
das fibras cardíacas6.

As variações da sensibilidade encontradas no hipo ou
hípertireoidismo resultariam de modificação da bomba de
Na+ e igualmente da ação sobre o sistema nervoso autô-
nomo3.

Pacientes com insuficiência renal crônica em uso de
digoxina requerem doses menores visto a excreção ser pre-
dominantemente através de filtração glomerular1,6.

Verificou-se que o uso simultâneo de quinidina aumen-
ta a incidência de arritmias graves. A quinidina, ao inferir
com o processo de secreção tubular, reduz o “a” renal da
digoxina em 30 a 50%, sem alterar a taxa de filtração
glomerular. A magnitude dessa ação é proporcional ao ní-
vel sérico de quinidina, ocorrendo mesmo na presença de
baixa concentração7. Na presença de quinidina obser-
va-se diminuição do volume de distribuição da
digoxina, por deslocamento do fármaco dos seus locais
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de fixação, ou seja, da fração ligada aos tecidos, determinan-
do elevação da fração livre8. Recentemente, constatou-se que
a quinidina interage também com a digitoxina; entretanto, a
repercussão clínica ainda não foi adequadamente avaliada9.

Outros antiarrítmicos, como o verapamil10 e a
amiodarona11, parecem ter efeito similar em relação à
digoxina. Em decorrência, é recomendável o uso de doses
reduzidas de digitálicos, quando empregados em associa-
ção com esses medicamentos.

Outras situações potencializam a ação dos glicosídeos
cardíacos, tal como a cardioversão elétrica, que induz o
surgimento de arritmias fatais e de difícil controle1,6 12. Em
pacientes com síndrome de pré-exitação e fibrilação atrial,
a digital pode determinar fibrilação ventricular pela grande
elevação da freqüência ventricular decorrente do aumento
do período refratário e da velocidade de condução, os quais
são mais marcantes na via anterógrada do que na retrógrada3.

Existe também uma variação individual no grau de sen-
sibilidade aos digitálicos. Alguns pacientes apresentam
manifestações tóxicas com doses terapêuticas ou mesmo
com doses reduzidas. A presença de cardiopatia parece
aumentar a sensibilidade o que ocorre particularmente na
cardiopatia isquêmica. Tanto “in vitro” como “in vivo”
têm sido demonstradas arritmias ventriculares
desencadeadas por doses menores, nesses pacientes, do
que em indivíduos normais3.

Ação eletrofisiológica

A digital, em doses tóxicas, ocasiona distúrbio na for-
mação e condução do impulso cardíaco. No coração nor-
mal produz mais comumente distúrbios de condução. Em
contraste, em se tratando de cardiopatas, leva a alterações
tanto na formação como condução do estímulo4.

A gênese das arritmias cardíacas decorre do efeito so-
bre a atividade elétrica celular. A digital age sobre a bomba
de Na+ e K+, inibindo o complexo enzimático Na+, K+-
ATPase, ao nível da membrana celular, o qual é responsável

pela função integral desse sistema. Assim, o grau de efeito
inotrópico positivo se correlacionaria diretamente com a in-
tensidade da inibição do sistema e conseqüente redução
dos gradientes de Na+ e K+ 13,14. Para outros autores15,16, o
aumento da contratilidade não se deveria necessariamente
à inibição da bomba de Na+ e K+, mas sim, à ação direta da
digital sobre a Na+, K+-ATPase, determinando modifica-
ções estruturais na membrana celular e nas trocas de Ca++.

Em condições de repouso, em que a concentração de
Ca++ é mantida em 10-7 M, as proteínas reguladoras
troponina-tropomiosina bloqueiam a ligação entre os
filamentos de actina e miosina. Durante a despolarização,
verifica-se entrada rápida de Na+ para o interior da célu-
la, seguida de influxo de Ca++ através dos canais lentos
e liberação desse íon a partir dos depósitos intra-celula-
res. Com a elevação da concentração citoplasmática para
l0-5M, o Ca++ liga-se à troponina, desfazendo a inibição
que o complexo troponina-tropomiosina exerce sobre a
actina e miosina. permitindo sua interação e iniciando o
processo de contração17.

A digital, através de um mecanismo ainda não plena-
mente esclarecido, aumenta o “pool” de Ca++ livre interno
durante a despolarização celular e incrementa o
inotropismo. Uma das hipóteses admite que a inibição da
bomba de Na+ levaria ao aumento transitório do Na+
intracelular durante as fases iniciais do ciclo cardíaco, e
este íon através de um mecanismo carreador, seria permu-
tado pelo Ca++ extra-celular13, conforme esquematizado
na figura 1. Para outros pesquisadores18, a maior concen-
tração de Na+ intracelular impediria o efluxo de Ca++, au-
mentando sua disponibilidade no meio interno. Foi tam-
bém proposto que a inibição da bomba de Na+ e o aumen-
to do “pool” de Ca++ interno não estariam plenamente
relacionados. Em baixas doses a digital não modificaria os
gradientes de Na+ e K+ mas, ao ligar se à Na+.K+-ATPase,
alteraria sua conformação, intensificando a entrada de
Ca++ através dos canais lentos e induzindo sua liberação
a partir dos depósitos intracelulares15,16.

Fig. 1 - Os diagramas representam os possíveis mecanismos de ação da digital ao nível da membrana celular. A- A digital liga-se à Na+, K+ -
ATPase e inibe a bomba de Na+ e K+. A conseqüente elevação do Na+ intracelular determina maior influxo de Ca++, através de troca iônica.B
- A digital liga-se à Na+, K+ -ATPase, modifica sua conformação e determina maior influxo de Ca++, sem inibir a bomba de Na+ e K+.
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O conhecimento disponível até o momento não permite
excluir a interação direta entre a inibição do sistema Na+,
K+-ATPase e a maior disponibilidade de Ca++ para o pro-
cesso contrátil. Os resultados obtidos com preparações
“in vitro” demonstram a complexidade dos mecanismos de
ação dos glicosídeos digitálicos a nível celular. A transpo-
sição desses achados e comprovação “in vivo” necessi-
tam investigação complementar.

Se os mecanismos acima descritos não estão ainda bem
estabelecidos, é amplamente aceito que os distúrbios do
ritmo cardíaco advêm da inibição do complexo Na+, K+-
ATPase e que a digital modifica a curva do potencial de
ação, conforme a figura 2.

Em doses pequenas, observa-se aumento da duração
do potencial de ação da fibra de Purkinje pelo prolonga-
mento das fases 2 e 3. Em doses tóxicas, há redução por
diminuição da fase 2. Em conseqüência, se verifica encur-
tamento do intervalo Q-T. Em doses baixas não há altera-
ção do potencial de repouso, por não haver interferência

Até recentemente, acreditava-se serem esses os princi-
pais mecanismos de ação dos glicosídeos digitálicos. Sen-
do assim, o aumento do automatismo decorrente do pro-
longamento da fase 4 de despolarização diastólica e a de-
pressão simultânea da velocidade de condução propiciari-
am o desencadeamento de arritmias por reentrada.

Trabalhos recentes20 têm demonstrado que as altera-
ções do automatismo se devem sobretudo a oscilações
transitórias do potencial diastólico de membrana dos teci-
dos especializados de condução. Na dependência da ele-
vação dos níveis plasmáticos, as oscilações podem au-
mentar em amplitude, atingir o limiar e induzir ao surgimento
de extra-sístoles ou arritmias mais complexas. No entanto,
se as oscilações não alcançarem o limiar de excitação, a
superposição de estímulos sub liminares prévios pode pro-
vocar a propagação de um potencial de ação. Igualmente,
oscilações

subliminares podem isoladamente determinar redução
da exitabilidade e produzir defeitos de condução. As osci-
lações estão sempre acopladas aos batimentos preceden-
tes, de modo a produzir batimentos ectópicos característi-
cos, anteriormente atribuídos exclusivamente ao fenôme-
no de reentrada21.

Essas oscilações, mais especificamente denominadas
de pós-potenciais oscilatórios, são dependentes de um
mecanismo iônico que difere daquele envolvido na fase de
despolarização diastólica20. O Ca++ desempenha papel
fundamental. As oscilações têm relação com os canais len-
tos de Ca++ e estariam interligadas ação inotrópica positi-
va. Modificações na concentração extracelular de Ca++
afetam diretamente a amplitude dos pós-potenciais. As-
sim, a administração de antagonistas do cálcio, como o
verapamil, abole ritmos ectópicos resultantes desse meca-
nismo “in vitro”, enquanto que o mesmo não se observa
com arritmias dependentes do aumento da fase 422. Igual-
mente, tem sido relatado que a liberação de noradrenalina
induzida pela acentuação do tônus simpático desencade-
aria oscilações no sistema His-Purkinje 1.

Existem diferenças no grau de sensibilidade à digital
nos diversos segmentos do sistema de condução. A prin-
cipal ação se dá sobre a junção atrioventricular (A-V), com
prolongamento do período refratário efetivo e da condu-
ção intranodal, efeitos esses relacionados ao aumento do
tônus vagal e à interferência direta sobre a fibra19.

Quadro clínico

O quadro clínico é consti tuído basicamente
por manifestações neurológicas,  gastrointesti-

Fig. 2 - Efeito da digital sobre o potencial de ação.

com a entrada rápida de Na+ durante a fase O. Com níveis
tóxicos, ocorre redução do potencial de repouso e da am-
plitude da fase 0, com diminuição da velocidade de condu-
ção, ações essas que se relacionam à inibição da bomba de
Na+ e K+. Nas fibras de condução rápida, que apresentam
fase de despolarização diastólica, como as fibras de Purkinje
há aumento da velocidade de redução do potencial de mem-
brana, com maior amplitude da fase 4 e, conseqüentemen-
te, aumento do automatismo3 19.

A digital age também sobre o sistema nervoso autôno-
mo. Possui ação vagotônica e simpaticolítica por
sensibilização de barorreceptores carotídeos. Em doses
maiores, ocasiona aumento da atividade simpática por
estimulação hipotalâmica3.

Tabela I - Quadro clínico.
Gastro-intestinais Oculares Neurológicas Outras

anorexia redução da acuidade visual fadiga erupção cutânea
náusea astenia ginecomastia
diarréia fotofobia alucinações

dor abdominal escotomas pesadelos
vômitos xantopsia agitação psicomotora
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nais e por distúrbios do ritmo cardíaco, os quais se encon-
tram resumidos na tabela I.

Os sintomas digestivos, provavelmente mediados por
quimiorreceptores localizados na medula, parecem não
decorrer do efeito direto sobre o trato gastrointestinal. Os
mecanismos exatos da ação sobre o sistema nervoso cen-
tral são ainda desconhecidos. Já foi demonstrado que a
digoxina ultrapassa a barreira hematoliquórica sendo de-
tectada no líquor e podendo assim agir em áreas específi-
cas, como a área postrema da medula1.

A digital pode provocar qualquer tipo de arritmia. O
surgimento de distúrbios do ritmo cardíaco sugere
superdosagem, assim como a simultaneidade de mais de
uma arritmia num mesmo traçado eletrocardiográfico. As
arritmias mais freqüentemente relacionadas aos digitálicos4

12,19 23 se encontram enumeradas na tabela II.
A extra-sistolia ventricular é a mais freqüente; entretan-

to, do mesmo modo que as demais, não ocorre apenas na
intoxicação digitálica. As relacionadas a doses excessivas
são geralmente multifocais e bigeminadas.

Os digitálicos, ao deprimirem o nódulo sinusal e a con-

do ocorrer escape juncional com batimentos conduzidos e
morfologia de bloqueio de ramo direito, os quais teriam, na
verdade, origem na porção distal do feixe de His, no nível
do ramo esquerdo, conforme demonstrado recentemen-
te4,23.

As taquicardias ventriculares geralmente têm freqüên-
cia entre 140 e 180 bpm, com QRS de no máximo 140 ms de
duração, além de batimentos de fusão e captura. O QRS na
maioria dos casos configura bloqueio de ramo direito, com
desvio do eixo para direita ou esquerda, o que sugere ori-
gem do estímulo ao nível do sistema His-Purkinje4. São
freqüentes as variações na morfologia, alternando confi-
guração de bloqueio do fascículo ântero-superior ou ínfero-
posterior esquerdo, o que caracteriza as chamadas
taquicardias bidirecionais23. No entanto, taquicardia
ventricular com tais particularidades pode ter qualquer
outra etiologia e registrar-se na ausência de digital.

Os bloqueios AV são freqüentes e se manifestam mais
comumente em crianças. O bloqueio A-V de 1.º grau tem
alta incidência e constitui manifestação precoce. Para cer-
tos autores, o aumento do intervalo P-R é critério duvido-
so para intoxicação digitálica12. No bloqueio A-V do 2.º
grau, predomina o fenômeno de Wenckebach, sendo a
variante Mobitz tipo 2 mais rara. A digital é a segunda
causa de bloqueio A-V; no entanto, a freqüência ventricular
tende a ser maior do que naqueles decorrentes de doença
do sistema de condução4.

A digital pode ainda produzir bradicardia sinusal, para-
da sinusal e bloqueio sino-atrial, mais especificamente do
2.º grau, Mobitz tipo 1.

Diagnóstico e terapêutica

O diagnóstico da intoxicação digitálica é também clíni-
co e não apenas eletrocardiográfico, apesar de certas
arritmias serem mais freqüentes nessa situação. Sempre
que houver suspeita estará indicada a descontinuação do
medicamento.

O melhor conhecimento da farmacodinâmica e ação
eletrofisiológica dos glicosídeos digitáficos, dos fatores
que potencializam sua ação a determinação dos níveis
séricos, assim como o abandono das doses de ataque, são
responsáveis pela redução dos efeitos tóxicos verificada
nos últimos anos.

Apesar de muitos estudos demonstrarem níveis
plasmáticos de digoxina superiores a 2 ng/ml em indivídu-
os com intoxicação, um número considerável deles apre-
sentavam concentrações inferiores. A determinação dos
níveis séricos da digoxina vem sendo considerada de va-
lor diagnóstico limitado, apesar de a ocorrência de
toxicidade ser diretamente proporcional à elevação dos
níveis plasmáticos. A dosagem é realizada através de
radioimuno-ensaio e a coleta feita de 4 a 8 horas após a
administração. Caso seja procedida precocemente,  poder-se-á

Tabela II
Arritmias freqüentemente relacionadas aos digitálicos
1. extra-sistolia ventricular
2. taquicardia atrial com bloqueio A-V
3. taquicardia, juncional
4. taquicardia ventricular
5. fibrilação ventricular
6. escape juncional
7. fibrilação atrial com baixa resposta ventricular
8. bloqueio sino-atrial

9. 
bloqueio A-V do 1.º grau do 2.º grau Mobitz tipo 1 e bloqueio
A-V completo

Arritmias raramente relacionadas aos digitálicos
1. paramistolia
2. "flutter" atrial
3. fibrilação atrial com alta resposta ventricular
4. bloqueio A-V 2.º grau Mobitz tipo 2

dução A-V e ao aumentarem o automatismo, predispõem à
ocorrência de taquicardias supraventriculares paroxísticas.
As taquicardias atriais e juncionais incidem com acentua-
da freqüência. A mortalidade é alta, caso não haja imediata
descontinuação do medicamento12. Apresentam, geralmen-
te, freqüência ventricular entre 140 e 250 bpm, bloqueio AV
2:1 ou fenômeno de Wenckebach e ativação atrial. crânio-
caudal, de modo que a onda p simula p sinusal4.

Os ritmos juncionais de escape constituem manifesta-
ção precoce, permanecendo a freqüência ventricular de 60
a 100 bpm. São de aparecimento gradativo e cessam lenta-
mente. Pode ocorrer dissociação AV com graus variáveis
de distúrbio da condução entre o átrio e a junção e esta e
o sistema His-Purkinje 4. Em pacientes com fibrilação atrial,
a regularização do intervalo R-R e a redução da freqüência
ventricular para menos de 50 bpm, ou ainda a presença de
extra-sístoles, ou batimentos conduzidos com aberrância,
são altamente sugestivas de toxicidade. A regularização
dos R-R se deve ao bloqueio A-V de grau variável, poden-
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obter concentrações maiores do que as reais. Certos ele-
mentos plasmáticos, quando presentes, tais como
hipoalbuminemia, hemólise ou icterícia, influenciam na sua
determinação1-3.

As manifestações sistêmicas de intoxicação são quase
sempre tardias. Sem dúvida, a precocidade no diagnóstico
contribui significativamente para o êxito da terapêutica. O
aumento do intervalo P-R e o surgimento de arritmias
premonitória4,12,19,23 implicam  suspensão do medicamento.
Muitas vezes, é suficiente essa medida, associada à corre-
ção de eventuais distúrbios hidro-eletrolíticos e interrup-
ção dos diuréticos, para que haja remissão do quadro.

No entanto, arritmias com resposta ventricular muito
elevada ou reduzida, com repercussão hemodinâmica, ou
ainda aquelas que persistem, mesmo após seguidas as me-
didas gerais, requerem terapêutica complementar, como o
uso de antiarrítmicos ou marca-passo.

A administração endovenosa de potássio é indicada
sempre que houver hipocaliemia, determinando supres-
são de taquiarritmias supraventriculares ou ventriculares
em muitos casos. Deve ser usado com cuidado, quando há
alteração da função renal. Especial cautela é exigida nos
pacientes com distúrbio da condução A V, sendo essa
uma contra indicação relativa ao seu uso 16.

A difenilhidantoína e a xilocaína estão indicadas no tra-
tamento de taquiarritmias ventriculares. Ambas reduzem o
automatismo das fibras de Purkinje por depressão da fase
4 de despolarização diastólica e não interferem acentuada-
mente, com a velocidade de condução do estímulo. A
difenilhidantoína melhora a condução A-V, antagonizando
assim uma das ações mais marcantes da digital 12.

A amiodarona constitui alternativa no controle de extra
sístoles ventriculares e taquicardia ventricular recorrente,
que não respondam adequadamente a outros
antiarrítmicos. Deprimindo a condução A-V, por via
endovenosa pode teoricamente potencializar a ação da digital24.

A procaínamida e a quinidina diminuem o inotropismo e
a condução A-V; logo, têm indicação limitada. O mesmo
ocorre em relação ao propranolol, que é contra-indicado
em insuficiência cardíaca e bloqueio A-V, apesar de, em
muitas situações, mostrar-se eficaz na terapêutica de
taquiarritmias decorrentes do aumento do tônus simpáti-
co, induzidas por doses excessivas de digital1,12.

A cardioversão elétrica na intoxicação digitálica pode
induzir a arritmias graves, de difícil controle. Seu emprego
estaria restrito a situações muito específicas, como
taquiarritmias de grande repercussão hemodinâmica que
não cedem com os antiarrítmicos disponíveis2,12.

Em relação ao bloqueio A-V de grau avançado,o im-
plante de marca-passo de demanda transitório é a medida
de escolha. Estaria também indicado em fibrilação atrial
com baixa resposta, sobretudo quando acompanhada por
sinais de baixo débito12.

Os anticorpos específicos antiglicosídeos digitálicos
vêm sendo estudados experimentalmente nos últimos anos
1. Seu uso clínico requer investigação adicional. O mesmo
se verifica em relação aos antagonistas do cálcio como o

verapamil, que por abolir “in vitro” os pós-potenciais
oscilatórios, poderão constituir mais uma alternativa na
terapêutica das taquiarritmias digitaldependentes22.

Summary

Toxic manifestations are common in patients treated with
digitalis glycosides. Many factors interact to the pharma-
cokinetic of these drugs, enhancing their effect. Digitalis
modifies the action potential of the cardiac cells and pro-
duces disturbances in the impulse 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
supra ventricular and ventricular tachyarrythmias and 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 digitalis and also the serum level determination and the
loading doses suppression have reduced the incidence of
toxic effects.
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