Editorial

DIGITAL. POR QUE NAO UTILIZA-LO?

CHARLES MADY, ANTONIO CARLOS PEREIRA BARRETTO
Sao Paulo, SP

Os compostos digitalicos vém sendo utilizados
h4 mais de 200 anos, tendo sido a base do tratamen-
to da insuficiéncia cardiaca até a sexta década des-
te século, quando os diuréticos para uso oral foram
lancados. Apenas recentemente, novas drogas
inotrdépicas positivas para uso crénico foram
langadas, mas nenhuma delas ainda devidamente
aprovada, apesar de extensos protocolos de pesqui-
sa realizados por seus laboratérios. Estes medica-
mentos, por serem novos, obtiveram facil e ampla
aceitacdo. O modismo que surgiu, conseqlente a
esta mentalidade, foi o de criticar e ndo mais utili-
zar compostos digitalicos o que, em nossa opinido, é
incorreto. Vamos tentar justificar nosso ponto de
vista.

Em funcgéo do seu predominio durante longo
tempo, por ser droga Unica, demorou-se muito para
se testar a digital com métodos mais modernos, o
que possibilitou o aparecimento de davidas sobre
sua eficdcia. Gracas a essa necessidade, varios estu-
dos fidedignos foram desenvolvidos recentemente.
Grande numero de trabalhos demonstrou aumento
da contratilidade, utilizando-se ora preparacoes iso-
ladas de musculo, ora parametros clinicos e
laboratoriais em animais de laboratdrio e seres hu-
manos.

Sonnenblick e col!, em 1965, utilizando muscu-
los papilares humanos isolados, observaram aumen-
to da forca e velocidade de contracido quando se
acrescentava digital ao experimento.

Em 1974, Vatner e Braunwald?demonstraram
aumento da contratilidade em coracoes de caes nor-
mais e com insuficiéncia cardiaca com o uso de di-
gital, sendo nestes o efeito inotrépico positivo mais
evidente. Para se comprovar que esse efeito se man-
tinha cronicamente, Mahler e col?, nesse mesmo
ano, por estudos hemodindmicos, mostraram au-
mento significante de indices de fungédo sistélica
ventricular com o uso a longo prazo da droga.

Mas a eficiéncia da medicagdo deveria ser tes-
tada em seres humanos. Alguns experimentos
significativos foram realizados com métodos néo
invasivos. Em 1974, Carliner e col’ registravam di-
minuicdo dos intervalos sistélicos a
fonomecanocardiografia apds o uso de digital em
pacientes em ritmo sinusal, em curto espago de tem-
po. A ecocardiografia, Crawford e col’, em 1976, ob-
servaram elevacao significativa da fracio de ejecao
do ventriculo esquerdo, assim como diminuicdo do
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volume sistoélico final, apds o uso de digoxina por
duas semanas.

Estes resultados demandavam comprovacao
clinica. Com essa finalidade, Hull e MacKintoshs®,
em 1977, observaram necessidade de elevagao das
doses de diuréticos apds a suspensao de digoxina em
bom nimero de pacientes em ritmo sinusal.

Outra importante observacéo foi realizada por
Dobbs e col’, em 1977, em estudo duplo-cego compa-
rativo de digital e placebo em 46 pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC).
Administravam-se apds trés meses de estabilidade
clinica, digoxina ou placebo de forma randomizada,
cruzando-se o tratamento apds seis semanas. Por-
centagem expressiva de pacientes piorou clinica-
mente com o uso de placebo, e metade deles
recuperou-se quando digoxina foi reintroduzida. Ob-
servacdo interessante, em alguns pacientes nos
quais nao houve piora do estado clinico com placebo,
a reintroducao de digoxina levou a diminuigio do
tempo de ejecdo do ventriculo esquerdo.

Estudo semelhante foi realizado por Lee e col?,
em 1982, chegando as mesmas conclusées.

Mas, nem todas publicagoes mostram melhora
clinica. Fleg e col’ em 1982, ndo notaram piora cli-
nica com a suspenséao de digital e administracéo de
placebo. Entretanto, mostraram aumentos significa-
tivos nos volumes diastoélicos finais e nos tempos de
ejecdo e de pré-ejecdo de ventriculo esquerdo quan-
do havia suspenséo do digital. A critica a este estu-
do fo1 a falta de randomizacao.

Mais recentemente, publicacdo importante foi
feita por Guyatt e col'?, em 1988, de 20 pacientes
com ICC e ritmo sinusal. O estudo foi duplo-cego,
cruzando digoxina e placebo. Os resultados mostra-
ram melhora clinica evidente com o uso de digital,
além da elevacdo da fracdo de ejecdo a
ecocardiografia. Todos os pacientes que deteriora-
ram clinicamente estavam utilizando placebo.

Para comprovar que a melhora subjetiva clini-
ca se acompanhava de melhora objetiva
hemodinamica, Arnold e col'!, em 1980, estudaram
as pressdes intracavitarias em repouso e durante
exercicio em pacientes com ICC e ritmo sinusal. Es-
tavam todos compensados com diurético e digoxina
por pelo menos dois meses antes da investigacdo. Os
estudos hemodinamicos foram realizados durante o
uso de digoxina e repetidos de seis a sete semanas
apés a sua retirada, ou antes, no caso de piora cli-
nica. Nos estudos sem digoxina houve quedas signi-
ficativas, em repouso e durante esforco, do indice
cardiaco e do volume sistdlico de ejecdo, alérn da ele-
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vacdo significativa da pressio de capilar pulmonar.
Redigitalizacdo aguda levou a elevacoes significati-
vas nos indices mencionados, além de queda signi-
ficativa da pressdo capilar pulmonar. Além desses
fatos, houve rebaixamento na fracio de ejecdo me-
dida a ventriculografia radioisotopica com a suspen-
séo de digoxina.

Algo deve ser comentado em relagdo ao uso de
digital em portadores de disfungdo ventricular
causada por insuficiéncia coronaria, por esta ser
etiologia freqliente de insuficiéncia cardiaca, e pelo
temor dos clinicos em utilizar a droga nesta situa-
cao.

Basicamente, dois estudos'®!® descreveram au-
mento de mortalidade apds a ocorréncia de infarto
agudo do miocardio em pacientes tratados com digi-
tal. Porém, ambos os trabalhos sio retrospectivos e
observagao cuidadosa permite identificar que os gru-
pos que receberam a droga tinham comprometimen-
to miocardico maior e grau bem mais evidente de
insuficiéncia cardiaca, portanto, com pior prognos-
tico.

Observacao mais apurada, prospectiva, foi re-
alizada por Ryan e col® em pacientes do “Coronary
Artery Surgery Study” (CASS), onde néo se observou
efeito deletério do digital em qualquer grupo de in-
dividuos com insuficiéncia coronaria, apds periodo
de observacao de quatro anos. Resultados semelhan-
tes foram obtidos por Madsen e col'. De fato, como
comenta Braunwald!%, na insuficiéncia cardiaca, o
digital diminui o volume de cavidades ventriculares
e a tensdo miocardica, além de reduzir a freqiiéncia
cardiaca por diminui¢do do estimulo simpatico e a
pés-carga, mantendo ou diminuindo o consumo de
oxigénio.

Fato que tem contribuido para o decréscimo no
uso de digital é a possibilidade de intoxicagdo pela
droga. Estudos clinicos tém indicado que
praticamente nao ha beneficio adicional ao se elevar
a dose quando os niveis séricos estdo entre 1,5 e 2
ng/ml, ndo havendo, portanto, necessidade de se
atingir niveis préximos a intoxicagao'’.

Observacdo interessante foi efetuada por
Turto'®, de que o depdsito de colageno é menor em
miocardio de ratos submetidos a agressoes, quando
tratados com digital, em comparag¢do a grupo nao
tratado. Este achado abre uma perspectiva terapéu-
tica, pois quanto menor for o indice de fibrose con-
seqiiente a processo inflamatoério ou degenerativo,
melhor seria a evolugao.

Escolhemos estes trabalhos, dentre muitos, por
julga-los cientificamente fiéis e conclusivos. Eles
mostram de forma convincente que digital é droga
eficiente no tratamento da ICC. Mesmo em pacien-
tes com sintomas bem controlados com diuréticos, a
adi¢do de digital aumenta o desempenho ventricular
e reduz o numero de internagdes. Alguns investiga-
dores levantaram davidas em relagdo a essas con-
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clusbées, mas varias dessas publica¢ées que contes-
tam a eficdcia tém falhas, ora em casuisticas peque-
nas e nao homogéneas, ora na nao randomizacio de
seus trabalhos.

Outras observacoes importantes foram feitas
por outros pesquisadores. Como ja comentamos, em
pacientes recebendo digital, a retirada da droga
pode se acompanhar de piora clinica, que pode nio
ser impedida pela adi¢do de outros agentes. Isto sig-
nifica que o tratamento da ICC é multifatorial. Ha
drogas que atuam na pré-carga, outras na
contratilidade miocardica e outras na poés-carga.
Cada qual tem o seu papel, o seu local de agéo e,
conseqientemente, o seu resultado terapéutico. En-
tretanto, o mais interessante é que, mesmo estes
trabalhos nao deixaram de mostrar o efeito
inotrépico da digital. Mesmo o sempre citado estu-
do multicéntrico de captopril e digital' referido
como trabalho demonstrativo da ineficacia da digi-
tal, na verdade mostra que ela aumenta a fragdo de
ejecdo, o que nio ocorre com o captopril. Portanto,
néo é coerente comparar resultados terapéuticos de
drogas que atuam de formas diferentes. Devemos
sim, discutir quais sdo as melhores drogas que atu-
am na pré-carga, as melhores que atuam na
contratilidade e as melhores que atuam na
poOs-carga, pois os trés setores sdo importantes na
histéria natural da ICC. Nenhuma das drogas que
atua em cada setor preenche todas as caracteristi-
cas desejadas e nenhuma controla a ICC em todas
as suas fases, quando usada isoladamente. As dro-
gas que atuam na pré-carga controlam retencao de
liquido, mas ndo mantém estabilidade clinica. As
que o fazem na pds-carga diminuem a morbidade e
mortalidade, mas ndo previnem retencio de liquido.

Os digitalicos reduzem o indice de internacéio
a longo prazo, apesar das davidas quanto a seu efei-
to sobre a mortalidade. Mas, ainda nao surgiu dro-
ga mais eficaz. Parece estar na moda criticar aque-
les que utilizem digital, em detrimento destas novas
drogas, também ainda ndo documentadas como de
real eficacia. A digital pode ndo ser a droga ideal
para aumentar contratilidade miocardica. Mas é efi-
caz e, muito importante, economicamente acessivel.
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