Atualizacdo Terapéutica

INTOXICACAO DIGITALICA: DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

LUIZ AUGUSTO CANDAU

Os preparados digitdlicos completam agora 200
anos de uso clinico regular e mais de 2000 anos de
seu reconhecimento como droga de uso humano!,
constituindo-se no mais antigo grupo de medicamentos
de uso cardiovascular. Apesar da imensa observacgéo
clinica acumulada ao longo desse periodo e das
indmeras experimentacoes realizadas, permanecem
obscuros alguns aspectos de sua utilizacdo e tém sido
questionadas recentemente indicag¢des consideradas
cldssicas para seu uso, como o emprego a longo prazo

na insuficiéncia cardiaca cronica e na presenca de
miocédrdio isquémico.

Entre outras razoes para essas restrigcoes, situam-
se a definicdo e o manejo da intoxicagdo digitalica,
objeto desta revisdo. Para fins de conceituacao, serao
englobados como “preparados digitdlicos” todos os
cardiotonicos obtidos a partir das plantas dos géneros
digitalis e estrofantus, uma vez que seu comporta-
mento é basicamente uniforme nesse particular.

QUADRO I—Dados principais sobre a absorcéo e o destino dos digitalicos mais comuns.

Digoxina Digitoxina Deslanosidio Estrofantinas
Inicio de ac¢ao apés injecao 15 - 30 mim 25 -120 mim 10 - 30 mim 5-10 mim
intravenosa
Efeito méaximo 1-5h 4-12h 1-2h 1/2-2h
Uso habitual oral oral intravenoso intravenoso
(intravenoso)

Absorcéo gastrintestinal 60 - 85% 90 -100% variavel variavel

Vida média 1- 2 dias 4 - 6 dias 1 -2 dias 1/2 -1 dia

Eliminacao renal hepética renal renal
(intestinal) (renal) (intestinal)

Dose de digitalizagédo 0,2 -0,5 mg 0,1 mg Y4 Y4

Dose de manutencgéao 0,2 -0,5 mg 0,1 mg £/ EZ1

Transcrito de Zanini, Oga'!
Modo de acao do digital

Como todas as substancias em que a dose util é
proxima da dose toxica®, os efeitos negativos do uso
do digital sdo intrinsecamente ligados aos efeitos tera-
péuticos, que sdo resumidos a seguir.

Acao sobre a contratilidade miocardica - O
digital tem efeito inotrépico positivo dose-dependente
sobre o miocardio, por mecanismo ainda néo totalmente
esclarecido, mas que parece estar ligado a acéo sobre
a enzima Na-K-ATPase, inibindo a chamada “bomba
de s6dio” e impedindo a troca do sédio pelo potassio,
a nivel da membrana celular!®. O aumento do sédio
intracelular conduz a sua troca pelo cdlcio extrace-
lular, aumentando o teor deste dentro da célula, com
conseqiiente aumento da contratilidade. Nesse caso,
o digital atuaria em sentido inverso aos bloqueadores
dos canais de célcio.
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Acao sobre a atividade elétrica - O digital atua
sobre a atividade elétrica de todas as células cardia-
cas, tendo, entretanto, acdo mais intensa sobre o tecido
especifico de condugéo. Isso ocorre através da elevacao
da curva de despolarizacao da fase 4 do potencial de
transmembrana e do aparecimento de pés-des-
polarizagoes retardadas, génese do desencadeamento
de impulsos ectépicos®. Em relacdo aos nédulos si-
noatrial e atrioventricular, a acdo dos digitalicos é
basicamente relacionada ao sistema nervoso auténo-
mo: ativac@o dos impulsos vagais eferentes e bloqueio
do tonus simpatico, mecanismos importantes na redu-
cdo da freqiiéncia cardiaca dos individuos em insufi-
ciéncia cardiaca. Entretanto, doses téxicas de digital
aumentam a atividade simpadtica, possivel causa de
arritmias cardiacas?®.

Efeitos vasomotores, gastrintestinais e sobre
o sistema nervoso central - O digital produz aumento
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discreto da resisténcia arterial sistémica e tem efeito
vasoconstritor no territério venoso, por agdo direta
sobre a musculatura da parede vascular ou por intera-
coes em diversos niveis com o sistema nervoso cen-
tral e o sistema nervoso autéonomo. Esse efeito seria
particularmente importante nos vasos espldncnicos
e mesentéricos. Merece registro ainda o efeito do digital
sobre o sistema nervoso central, principalmente na
4rea postrema na base do quarto ventriculo cerebral.

Intoxicacao digitalica

Em termos de analise clinica, é preciso diferenciar
o conceito de “impregnacao digitdlica”, conjunto de
dados clinicos e exames complementares que acusam
a presenca da droga no organismo e seu efeito terapéu-
tico, do quadro patolégico em que o efeito do digital
ultrapassa seu intuito terapéutico, alterando negati-
vamente a fisiologia orgénica, e que é definido como
“intoxicacao digitdlica”. Conforme ja dissemos, tais
quadros sdo préximos e sua caracterizacéo as vezes é
dificil.

Quadpro clinico da intoxicacao digitalica - Os
digitalicos tém classicamente duas indica¢des de maior
importancia: tratamento da insuficiéncia cardiaca e
controle de certas taquiarritmias supraventriculares
(fibrilagédo atrial, taquicardias paroxisticas e flutter
atrial).

No tratamento da insuficiéncia cardiaca, um dos
principais objetivos a ser alcancado, junto com o au-
mento da contratilidade miocardica, é a diminuicio
da freqiiéncia cardiaca (efeito cronotrépico negativo).
Este é também um dos primeiros sinais de intoxica-
cao: freqiiéncias cardiacas abaixo de 50 ciclos por mi-
nuto podem comprometer o fluxo cerebral, principal-
mente em pacientes idosos e debilitados, ocasionando
quadros de lipotimia. Junto com a bradicardia, o sur-
gimento de batimentos ectépicos ventriculares ou su-
praventriculares isolados, em salvas, com ritmicidade
(bi ou trigeminismo) e a presenca de praticamente
todas as formas de arritmias sdo achados freqiientes*.

O efeito depressor do digital, sobre o sistema espe-
cifico de conducao evidencia-se sob forma de bloqueio
ou dissociacdo sinoatrial, ritmos de escape juncional
e todos os niveis de bloqueio atrioventricular (BAV),
distdrbios esses algumas vezes passiveis de reconheci-
mento clinico. Mesmo havendo fibrilag¢do atrial, a pre-
senca de ritmo ventricular regular, com freqiiéncia
ventricular abaixo de 50 bpm sugere BAV total, assim
como a regularizacdo do ritmo com mais de 130 bpm
conduz ao diagnéstico de taquicardia ventricular’.
Ainda com relacao as alteracodes cardiovasculares da
intoxicacdo digitdlica, a hipotensédo ocasionalmente
assinalada refere-se mais ao uso concomitante de diu-
réticos, queda do estado geral ou conseqiiéncia de ar-
ritmias, ndo sendo assinalado efeito apreciavel do digi-
tal sobre os niveis de pressio arterial®*.

Os paraefeitos gastrintestinais sdo igualmente fre-
quentes, traduzidos por inapeténcia, ndusea, vomitos
ou diarréia, e sdo menos relacionados a irritacédo lo-
cal provocada pela droga do que pela acédo sobre o
sistema nervoso central, assim como pela
vasoconstricao esplancnica®*.

Variada gama de sintomas neurolégicos pode ser
atribuida a iatrogenia do digital: cefaléia, fadiga, mal-
estar, fraqueza, queixas de origem psiquica, incluindo
formas variadas de delirio, distturbios do sono e nevral-
gias, inclusive do trigémeo. Viséo turva, halos em torno
das luzes, escotomas cintilantes e alteracdo na per-
cepcdo das cores, principalmente para amarelos e ver-
des, sdo fenémenos visuais freqiientemente assinala-
dos!*6, Estes sintomas mimetizam a neurite retro-
bular?.

Em relacdo a disfungdes hormonais e da esfera
da libido, a ginecomastia é freqiiente nos homens em
uso cronico de digital, e estudos recentes sobre a ativi-
dade sexual de cardiopatas em tratamento revelaram
néo s6 diminuicédo da freqiiéncia nas relagdes sexuais
como tendéncia a ejaculagdo precoce. Em muitos des-
ses pacientes, os niveis de testosterona e estradiol
estavam alterados®.

Exames complementares na intoxicacao digitalica

O eletrocardiograma é o apoio indispensavel ao
diagnéstico da intoxicagdo digitalica. Conforme j4 re-
ferido, qualquer tipo de arritmia pode corresponder
ao uso excessivo de digital, fazendo Wellens afirmar
que é basicamente a modifica¢do do ritmo do paciente
que leva a suspeita da intoxicacdo*. No entanto, algu-
mas arritmias sdo altamente sugestivas desse quadro
- instalacdo rapida de graus varidveis de BAV, taqui-
cardia supraventricular com BAV, ritmo juncional
néo-paroxistico, taquicardia ventricular bidirecional
e flutter atrial.

Também a repolarizacdo ventricular é alterada
por diminuicéo da duracéo e do formato da curva do
potencial de acdo, provocando encurtamento do QT,
achatamento e inversido de T e desnivel de ST, que
assume aspecto de “colher de pedreiro”. Entretanto,
tais alteracdes néo sdo exclusivas do digital, ocorren-
do em diversas patologias cardiacas, inclusive na is-
quemia subendocdrdica. Na realidade, refletem mais
a acdo da droga (impregnacdo) do que propriamente
niveis de intoxicacéao.

Os exames de laboratério proporcionam dados
adicionais ao diagnéstico da intoxicacao digitdlica:
dosagens de potassio, cdlcio e magnésio, avaliacoes
da funcéo renal e hepética e dosagem direta do digi-
tal circulante®. O primeiro e o segundo grupo de tes-
tes, embora nédo diretamente ligados ao uso da droga,
servirdo para caracterizar circunstancias em que a into-
xicagdo serd mais provavel, tais como deplecdo de

*“0 uso abusivo de tons fortes de amarelo e os halos em torno das l1ampadas freqiientes em determinadas fases da obra do pintor Vincent
Van Gogh foram atribuidos recentemente ao uso do digital, med‘ilcﬁag:ﬁo de uso corrente, na época, para pacientes psiquidtricos. Van Gogh

reproduziu a planta do digital em alguns retratos de eu médico” .
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potéssio e magnésio, comum no uso de diuréticos, hi-
percalcemia e insuficiéncia hepética e renal, que po-
dem prejudicar a metabolizacao e excrecéo do farmaco.

A dosagem do digital sérico, restrita a laboratérios
mais sofisticados, tem valor apenas relativo no diag-
néstico da superdosagem digitalica®*. Isso porque,
embora as doses terapéuticas do digital estejam na
faixa de 0,5-ng/ml (para a digoxina), valores até trés
vezes acima tém sido encontrados, sem sinais de into-
xicacdo, principalmente em coracdes pouco afetados
por doenca. De qualquer forma, valores abaixo de 2ng/
ml dificilmente sdo compativeis com quadros de into-
xicacdo digitalica®*.

Resta lembrar que tanto o quadro clinico quanto
as alteracoes eletrocardiograficas e mesmo alguns da-
dos laboratoriais sugestivos da intoxica¢édo por digi-
tal se superpdem ao quadro patolégico das doencas a
serem tratadas, criando dificuldades adicionais ao ma-
nejo da medicacio.

Tratamento da intoxicacao digitalica

O primeiro dado a ser considerado é o uso do
medicamento em doses compativeis com niveis de
intoxicacdo e a existéncia de causas predisponentes’?®
(quadro I e IT). O tratamento da intoxicacéo pelo digital
compreende trés grupos de procedimentos principais:
medidas gerais de apoio, controle de complicacoes e
eliminacédo da droga.

QUADRO II—Fatores predisponentes a intoxicacéo digitalica.

Idade avancada Hemodidlise
Doenca cardiaca severa Hipotireoidismo
Infarto do miocardio Anoxia

Miocardite Alteragoes eletroliticas

Cirurgia cardiaca recente Hipocalemia
Insuficiéncia renal Hipercalemia
Alcalose Hipomagnesemia

Transcrito de Zanini, Oga®

A imensa maioria dos casos de intoxicag¢do ocorre
com pacientes em uso cronico do farmaco, por excesso
de impregnacdo ocorrida com dosagens consideradas
terapéuticas, ou por superveniéncia de fatores
predisponentes a intoxicacdo, quando a instalacédo do
quadro é lenta e insidiosa®. Em pequeno nimero de
ocorréncias, a superdosagem é de rapida instalacéo,
por uso macigo da droga ou acidente, e assim o quadro
pode ser mais dramatico, com necessidade de controle
imediato.

No primeiro caso, o acompanhamento clinico re-
gular imprescindivel para os que fazem uso do digi-
tal pode detectar sinais precoces de intoxicacéo, e a
simples suspensdo do uso de farmaco, com posterior
reutilizacdo em doses mais convenientes, resolvera a
questao. O periodo de tempo sem uso de medicagdo varia
de 24-48 horas para estrofantinas e lanatosideos, até

7-21 dias para o digitoxina, ficando a digoxina no nivel
intermedidrio (48-72 horas)1,2,5.

O segundo procedimento a ser considerado é a
administracao de cloreto de potassio (KCl). Na auséncia
de contra-indicacdo especifica (por exemplo, insu-
ficiéncia renal com hiperpotassemia), o uso de KCI é
mandatério na intoxicacdo digitdlica, pois 0 mesmo
néo s6 modula a atividade da Na-K-ATPase, alterada
pela presenca do digital, como também eleva o limiar
de excitabilidade da fibra cardiaca®*. Apenas nos graus
avancados de bloqueio AV, a administracdo de KCl
estd contra-indicada, pois pode ocorrer depressido do
automatismo dos marca-passos ventriculares e pa-
rada cardiaca®‘.

As doses empregadas podem alcancar até 4-6 g
diarios por via oral ou parenteral, sendo imprescin-
diveis a monitorizacdo dos niveis sangiiineos de potas-
sio, a vigilancia dos paraefeitos gastrintestinais e da
irritagdo local, no caso de perfusdo em veia periférica.

As alteracdes do ritmo cardiaco séo as complicacoes
que merecem maior atencéo.

Junto com o potédssio, difenilhidantoina e lidocai-
na sdo as primeiras escolhas terapéuticas'?‘. Ambas
atuam na fase 4 do potencial de ac¢do, diminuindo a
automaticidade anormal e aumentando a velocidade
de conducdo do potencial de agdo. A fenitoina é utili-
zada em doses de 100 mg por via intravenosa, a inter-
valos curtos, com dose de manutencéo de 400-600 mg
didrios via oral. A lidocaina é utilizada em dose inicial
IV de até 200 mg, em prazo curto, seguida de adminis-
tracdo IV de 15 a 50mg/kg de peso corporal por minuto.
Ambas as substincias tém paraefeitos ligados ao sis-
tema nervoso central (nistagmo, ataxias, parestesias,
agitacéo, convulsdo), mas tais quadros nao sédo usuais
nas doses recomendadas®.

Distante da eficdcia dos antiarritmicos acima refe-
ridos, podem ser tdteis na intoxicacdo digitdlica beta-
bloqueadores, quinidina, amiodarona e procainami-
da, mas a possibilidade de acréscimo da toxicidade ja
existente e o surgimento de novas arritmias restrin-
gem muito sua indicagao?®. No caso da quinidina, a
mesma pode ser utilizada para, apés supressido do
digital por periodo curto, preparar o paciente para
cardioversdo elétrica (fig. 1).

A cardioverséo elétrica em pacientes submetidos
a medicacdo digitalica merece cuidados especiais: 1)
sempre que possivel, deve ser precedida de suspensao
do uso do farmaco e da administracédo de potdssio; 2)
deve ser evitada na presenca de freqiiéncias ventri-
culares baixas e nos ritmos juncionais AV; 3) devem
ser sempre utilizadas as menores cargas possiveis (ini-
ciar com menos de 100 watts)?. Cumpre acrescentar
que a cardioversdo é quase sempre necessaria em pre-
senca de flutter atrial. Nas bradicardias e nos distirbios
de condugéo AV, atropina e estimulacéo elétrica ritmada
por cateter endocardico podem ser de grande utilidade.

Restam a comentar alguns aspectos menos comuns
do tratamento da intoxicacdo digitalica. A hi-
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Fig. 1 - Derivagdes V, (esquerda) e V.. De cima para baixo: 1) cardio-
patia reumatica sem uso de digital; 2) apés uso de digoxina 0,25 mg
didrio-taquicardia supraventrieular com BAV: 3) apés suspenséo do
digital - espago PR menor: 4) ap6s quinidina - flutter atrial. O ritmo
sinusal foi restaurado por cardioverséo elétrica. Observar na derivacao
V. o desnivel de ST da impregnacéo digitalica.

percalcemia, presente em pacientes idosos ou acamados
hé4 longo tempo, pode ser tratada eventualmente com
administracdo de quelantes de cdlcio (EDTA).
Concentracgoes baixas de magnésio plasmaético séo co-
mumente encontradas em pacientes em uso cronico
de diuréticos e tém efeito deletério semelhante a hiper-
calcemia, devendo ser compensadas pela administracéo
de 2 a 3 g diarios de magnésio. A colestiramina pode
diminuir a absor¢do da digitoxina e alterar sua
meia-vida plasmaética®*.

A hemodidlise e a hemoperfusdo, embora tuteis
nos pacientes com insuficiéncia renal, tém sua eficacia
prejudicada pelo alto indice de agregacao tissular dos
digitalicos (fig. 2). Finalmente, ainda a nivel experi-
mental, é possivel tratar niveis acentuados de intoxi-

Fig. 2 - Derivagdo V,. Cardiopatia hipertensiva e insuficiéncia renal
cronica em paciente submetido a hemodialise: 1) sem digital; 2) com
uso de estrofantina em dose minima - dissociacdo AV total, com
extra-sistolia e depressdo de ST.

cacdo digitdlica com a administracdo de anticorpos
antiglicosideos®*.

Conforme exposto, acreditamos que o acompa-
nhamento préximo do paciente em uso de digital, o
diagnéstico precoce de sua eventual superdosagem e
0 uso criterioso dos métodos terapéuticos disponiveis
fardo com que os digitalicos permane¢cam por mais
de 200 anos no receitudrio cardiolégico.
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