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DE VAN GOGH AO DIGITRIALS: (RE) CONTANDO A HISTORIA DA DIGOXINA
FROM VAN GOGH TO DIGITRIALS: (RE)TELLING THE STORY OF DIGOXIN

RESUMO
Rodrigo Goncalves de Araljo!

Digitalis purpurea L., é popularmente conhecida como dedaleira, sendo uma planta histérica e
tradicionalmente utilizada para tratar diversas doencas desde 500 d.C. Suas folhas séo a parte
que mais gera interesse medicinal, sendo constituidas de glicosideos cardiacos, possuindo acéo
sobre o musculo cardiaco. No final do século X1X a Digitalis purpurea L., foi usada pelo pintor
holandés Vincent van Gogh (1853-1890) cuja finalidade - na época -, era de tratar o quadro de
epilepsia do pintor (atribuido ao seu vicio em absinto). Isto posto, este estudo tem por objetivo
fazer um levantamento e anélise do estado da arte dos Ultimos anos, tendo intuito de se fornecer
como base informativa para cardiologia. Para tal, o estudo consistiu em uma revisao de carater
narrativo, com a utilizacdo de bases de dados (PubMed, SciELO e Google Académico) atraves
dos termos descritores: Cardiologia; Insuficiéncia Cardiaca; Glicosideos Cardiacos. Com isso,
24 artigos cientificos foram selecionados. Assim, foi constatado que a insuficiéncia cardiaca é
uma sindrome clinica complexa de carater sistémico, sendo um agravante que impacta
negativamente milhares de brasileiros. Para tal, a Digoxina é conhecida como um medicamento
indicado para pacientes com insuficiéncia cardiaca, ao qual age inibindo a bomba de sédio-
potéassio-ATPase nas células do miocardio que objetiva por aumentar o periodo refratario e
diminuir a frequéncia cardiaca. Em relacdo a sua farmacocinética, tém-se que a
biodisponibilidade desse medicamento varia conforme sua forma farmacéutica. Tendo em vista
a sua toxicidade, houve a verificacdo de manifestacGes clinicas distintas e variadas, conforme
idade, condicbes fisicas, comorbidades ou interagcdes com outros medicamentos. No que
concerne a concentracdo plasmatica da Digoxina, tém-se a necessidade de monitorar
continuamente durante toda sua farmacoterapia, pois destaca-se como imprescindivel diante de
seu curto indice terapéutico. Por fim, mediante a trés estudos realizados na década de 1990
(DIG Trial, PROVED e RADIANCE), a Digoxina passou a se tornar alvo de debates em relacdo
a sua importancia e utilizacdo, tais contestagdes tiveram como base o estudo DIG Trial que
mostrou a insignificancia estatistica na mortalidade de pacientes com insuficiéncia cardiaca,
diante disso, houve uma drastica queda do uso da Digoxina no tratamento da insuficiéncia
cardiaca, ainda que os estudos denominados como PROVED e RADIANCE evidenciarem que
a suspensdo da Digoxina pode gerar complicag¢fes aos pacientes internados com insuficiéncia
cardiaca. Portanto, é possivel concluir que este trabalho permite conhecer a evolucéo do uso
medicinal da planta Digitalis purpurea L., até a sua contribui¢do para a formacao da Digoxina.
Diante disso, ap0ds toda a discussdo, o atual trabalho sugere uma ressignificacdo em relacéo a
funcdo da Digoxina no tratamento da insuficiéncia cardiaca (IC) que, mostra-se como uma
tarefa para a cardiologia definir ao longo do século XXI.

Palavras-Chave: cardiologia; insuficiéncia cardiaca; glicosideos cardiacos.

1 Graduando em Farmécia pela Universidade Estadual da Paraiba
rodrigo.araujo@aluno.uepb.edu.br
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ABSTRACT

Digitalis purpurea L., is popularly known as foxglove, and is a historical plant traditionally
used to treat various diseases since 500 AD. Its leaves are the part that generates the most
medicinal interest, being made up of cardiac glycosides, acting on the heart muscle. At the end
of the 19th century, Digitalis purpurea L. was used by the Dutch painter Vincent van Gogh
(1853-1890) whose purpose - at the time - was to treat the painter's epilepsy (attributed to his
addiction to absinthe). That said, this study aims to survey and analyze the state of the art in
recent years, with the aim of providing an informative basis for cardiology. To this end, the
study consisted of a narrative review, using databases (PubMed, SciELO and Google Scholar)
using the descriptor terms: Cardiology; Cardiac insufficiency; Cardiac Glycosides. As a result,
24 scientific articles were selected. Thus, it was found that heart failure is a complex clinical
syndrome of a systemic nature, being an aggravating factor that negatively impacts thousands
of Brazilians. To this end, Digoxin is known as a medication indicated for patients with heart
failure, which acts by inhibiting the sodium-potassium-ATPase pump in myocardial cells,
which aims to increase the refractory period and decrease the heart rate. Regarding its
pharmacokinetics, the bioavailability of this medication varies depending on its pharmaceutical
form. In view of its toxicity, distinct and varied clinical manifestations were verified, depending
on age, physical conditions, comorbidities or interactions with other medications. Regarding
the plasma concentration of Digoxin, there is a need to continuously monitor it throughout its
pharmacotherapy, as it stands out as essential given its short therapeutic index. Finally, through
three studies carried out in the 1990s (DIG Trial, PROVED and RADIANCE), Digoxin became
the target of debates regarding its importance and use, such contestations were based on the
DIG Trial study which showed the statistical insignificance in the mortality of patients with
heart failure, since then there has been a drastic drop in the use of Digoxin in the treatment of
heart failure, even though studies called PROVED and RADIANCE show that the suspension
of Digoxin can generate complications for hospitalized patients with heart failure. Therefore, it
is possible to conclude that this work allows us to understand the evolution of the medicinal use
of the plant Digitalis purpurea L., up to its contribution to the formation of Digoxin. Given this,
after all the discussion, the current work suggests a new meaning in relation to the role of
Digoxin in the treatment of heart failure (HF), which appears to be a task for cardiology to
define throughout the 21st century.

Keywords: cardiology; cardiac insufficiency; cardiac glycosides.

1 INTRODUCAO

Digitalis purpurea L., comumente chamada de dedaleira, ¢ uma planta historica e
tradicionalmente emblematica, havendo registros de que as suas folhas eram utilizadas para fins
terapéuticos desde 500 d.C, sendo empregada pelo homem para tratar diversas doencas. Além
disso, a espécie permaneceu sendo usada e estudada desde as farmacopeias mais antigas,
integrando certos medicamentos empregados nos dias atuais, sobretudo diante de suas folhas,
pois sdo as que mais contém compostos chamados glicosideos cardiacos, como a Digoxina, que
tém acdo sobre o musculo cardiaco (SCARLATO & WERNER, 2021).

Sendo assim, essa planta teve grande impacto no avanco de seus estudos tanto pelas
propriedades medicinais, tais como: cardiotbnico, estomatica, laxante, diurético leve,
remineralizante e, principalmente, em tratamento para doencas cardiacas (sindrome cardiaca
congestiva), quanto pelos efeitos tdxicos, que impactaram negativamente, como € preciso



11

destacar as possibilidades de superdosagem, que levam & intoxicacdo, ocasionando efeitos
notaveis, sobretudo em relacdo a percepcdo de cores e acuidade visual. Diversos efeitos
colaterais foram relatados no artigo Vision of the famous - the artist eye, publicado em 1993
na revista Ophtalmic and Physiological Optics, contendo “visdao confusa”, “halos que
aparecem em objetos escuros’ e “xantopsia“ que ¢ percepcao alterada de cores, em especial o
amarelo (MORS, 2014).

Ainda no final do século XIX a D. purpurea L. era utilizada para o tratamento de
doengas mentais, tendo o pintor holandés Vincent van Gogh (1853-1890) como um dos
pacientes mais famosos a serem medicados por essa circunstancia, sendo paciente do médico
francés Paul Ferdinand Gachet (1828-1909) ao qual, interessou-se pelo uso terapéutico da
planta para tratar o quadro de epilepsia do pintor, atribuida ao seu vicio em absinto (bebida
alcoolica destilada) devido a presenca da tujona, que é o terpeno presente nesta bebida
(SCARLATO & WERNER, 2021).

A vista disso, Vincent van Gogh desenvolveu uma relagio de amizade com o médico
Paul Gachet, tornando-os amigos e, como sinal de gratidao, o artista pintou dois retratos de
Gachet, onde ambos sdo semelhantes entre si, ao qual retrata 0 médico sentado em frente a uma
mesa, com rosto melancolico, apoiando a cabeca sob a méo direita, ja a mao esquerda esta
segurando uma planta que, devido ao seu tamanho e formato das folhas e flores, mostra-se
evidente de que € um tipo de Digitalis (MORS, 2014).

Diante de tal exposto, torna-se notorio que esses efeitos colaterais do uso de Digitalis
influenciaram diretamente em suas pinturas. A utilizacdo da cor amarela e presenca de halos
amarelos ao redor das luzes mostraram-se mais nitidos, sendo denominados como ‘“fase
amarela”, acontecendo durante seus Gltimos meses de vida, periodo ao qual estava sendo tratado
pelo seu médico, suas obras pintadas em 1888 e inicio de 1889 surgiram como caracteristicas
dessa fase, isso torna-se nitido em suas pinturas, tais como o seu préprio retrato, a “Noite
estrelada” e “O café noturno”, representando um desligamento de suas pinturas anteriores, tanto
pelo uso do amarelo, quanto pelas representagdes de suas formas (MAINWARING &
MAINWARING, 2020).

Sendo assim, suas Ultimas pinturas eram consequéncias da expressdo de um efeito
toxico induzido por um medicamento (Digitalis purpurea L.), que se designava ao tratamento
de outra intoxicacdo. Sendo um dos casos mais famosos onde 0os medicamentos, através de seus
efeitos indesejaveis, foram capazes de influenciar diretamente a historia e a arte (SCARLATO
& WERNER, 2021). Com isso, posteriormente, a planta foi responsavel por se tornar um
artificio para problemas de satde relacionados a complicacGes cardiacas, dando origem ao
farmaco conhecido como Digoxina, porém assim como foi expressado no caso de Vincent van
Gogh, a utilizacdo erroneamente deste medicamento pode causar intoxicac@es, principalmente
devido a sua curta janela terapéutica/téxica (SOMBERG, 2020).

Diante disso, nos ultimos anos houveram diversos estudos realizados com a finalidade
de analisar a Digoxina, tendo em vista seu efeito tdxico, impacto e lugar clinico frente a
pacientes com insuficiéncia cardiaca, ou seja, seus efeitos benéficos e prejudiciais no tratamento
de cardiopatias (SETHI et al., 2018). Pois, apesar do seu atual declinio em relagdo a sua
utilizacdo terapéutica, a Digoxina ainda pode ser uma alternativa eficaz no tratamento clinico,
principalmente quando usadas em baixas dosagens (HELBER & TUCCI, 2009).
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Portanto, o presente estudo teve por objetivo fazer um levantamento e analise do estado
da arte dos ultimos anos, tendo intuito de se fornecer como base informativa para cardiologia,
levando em consideracédo estudos disponiveis na literatura.

2 METODOLOGIA

O trabalho trata-se de uma revisdo narrativa de literatura, com o propoésito de descrever
a histéria da Digoxina, desde o seu surgimento até os dias atuais, diante do ponto de vista tedrico
ou contextual, mediante analise e interpretacdo de produgdes cientificas existentes.

Nesse sentido, a pesquisa se deu através da busca bibliografica utilizando bases de dados
como: PubMed, Google Académico e SciELO. Para tal, houveram a utilizacdo dos termos
Descritores em Ciéncias da Saiade (DeCS): “Cardiologia”, “Insuficiéncia cardiaca” e
“Digoxina”, de modo isolado ou em conjunto, sem definicdo de intervalo de tempo.

Sendo assim, para a selecéo inicial houve a leitura prévia dos titulos e dos resumos, logo
depois foi realizado a leitura completa dos estudos, a fim de estabelecer os critérios de incluséo,
nesse sentido, foram incluidos artigos publicados em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola;
ter os termos aplicados nas buscas presentes no titulo, resumo ou palavras-chave.

Ap0s realizacdo da aplicagdo dos critérios de inclusdo, foram selecionados 24 artigos
para elaboracdo deste trabalho. A partir da definicdo dos artigos, foi possivel a realizacdo dos
resultados e discusséo deste trabalho, especialmente no que concerne informacdes referente ao
declinio do uso da Digoxina.

Figura 1: Fluxograma das etapas da revisao.

\
Com o uso dos Descritores (DeCS): Cardiologia; Insuficiéncia Cardiaca e Glicosideo
Cardiaco, foi possivel fazer a busca de artigos nas bases de dados SciELO, PubMed e Google
cagio| Académico, sem defini¢do de intervalo de tempo.
J
a) Artigos publicados em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola; )
b) Ter os termos aplicados nas buscas presentes no titulo, resumo ou palavras-chave;
| c) Ter o texto completo disponivel.
e 125 artigos foram encontrados. )
~
Apds a leitura dos titulos e resumos e constatagdo de que alguns artigos nio respondiam
) ao que o estudo estava em busca, houve a exclusdo de 101 artigos.
30
J
)
24 artigos foram selecionados.
0s
ados )

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 A problematica da insuficiéncia cardiaca

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica complexa de caréter sistémico, ela
é marcada como disfuncdo cardiaca, ao qual provoca um inadequado suprimento sanguineo
para responder as necessidades metabolicas tecidular, na presenca de retorno venoso normal,
ou fazé-lo somente com elevadas pressdes de enchimento (BOCCHI et al., 2012).

A insuficiéncia cardiaca (IC), no Brasil, mostra-se como uma problemética incomoda,
ocasionando danos prejudiciais a milhares de individuos brasileiros, sendo ela a causa mais
comum de internagdo por doenca cardiovascular no ano de 2007, ao qual foi responséavel por
2,6% das hospitalizacdes e 6% dos 6bitos registrados pelo Sistema Unico de Satde (SUS)
(SOUZA, 2013). Além do que, no Brasil, entre os anos de 1998 a 2019, houve o registro de
567.789 obitos por IC em adultos com idade acima de 50 anos, 0 que corresponde a taxa média
de 75,5 a cada 100 mil habitantes (ARRUDA et al., 2022).

3.2 Aplicabilidade da digoxina

A Digoxina € um glicosideo cardiaco derivado da planta dedaleira (Digitalis purpurea
L.) (SHAMUGAM et al., 2023). Além disso, a Digoxina é um medicamento indicado para
pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) que expressam disfuncdo sistolica, relacionada a
elevacdo da frequéncia ventricular na fibrilacdo atrial (SOUZA et al., 2014).

Esse medicamento funciona para elevar a contratilidade miocérdica, aumentando a
pressao arterial, reduzindo a frequéncia cardiaca e ampliando o periodo de contracdo. Sua
dosagem aplicada é variavel, dependendo do paciente que estd sendo administrado,
principalmente em relagéo a fungéo renal, idade e peso corporal (PATOCKA et al., 2020).

3.2.1 Preparacdes de digoxina disponiveis

Atualmente sdo encontradas varias preparacdes de Digoxina disponiveis, sejam elas na
forma de inje¢é@o de 250 mcg/mL (ampolas de 2 mL), comprimidos de 250 mcg e 62,5 mcg e
elixir de 50 mcg/mL, como descrito na tabela abaixo (Comité de Trabalho de Farmacia Clinica

etal., 2019).

Tabela 1: Tipos de preparacdes de Digoxina disponiveis.

Marca Caracteristicas Imagem
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Injecédo de Lanoxina | Fabricante: Aspen.

500mcg/2ml Forma: Ampola.
Cor: Transparente.
Contetdo: Um liquido limpido e incolor
contendo 0,5mg de Digoxina em 2ml de
solucéo esteril.

=

Lanoxin PG Elixir Fabricante: Aspen.

50mcg/ml Forma: Liquido Oral.
Conteudo: Solucéo limpida, amarela e com
sabor de limdo, contém 50 mcg de
Digoxina em cada 1ml de veiculo aquoso-
alcodlico adogado.

Lanoxin 62,5 mcg Fabricante: Aspen.
Forma: Comprimido redondo.
Cor: Azul.
Contetdo: Cada comprimido contém 62,5
mcg de Digoxina

Lanoxina 250 mcg Fabricante: Aspen.
Forma: Comprimido redondo.
Cor: Branco.
Contetdo: Cada comprimido contém 250
mcg de Digoxina.

Fonte: Comité de Trabalho de Farmacia Clinica et al., 2019.
3.3 Estrutura quimica da digoxina

A Digoxina dispde de uma estrutura quimica comum aos glicosideos, sendo formada de
um nucleo esteroidal, além de conter uma lactona insaturada no carbono 17 (C17) e um ou mais
residuos de glicosideos no carbono 3 (C3). Ademais, a Digoxina apresenta-se em forma de
cristal ou po cristalino, em cor branca, sem odor e com sabor amargo; é insolivel em agua e
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soltvel em metanol (SOUZA, 2013). Possui log P(octanol-agua) de 1,26 (PATOCKA et al.,
2020).

Figura 2: Estrutura quimica da Digoxina.

CH, CH,
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Fonte: DrugBank On-line, 2024.

i

3.4 Farmacologia

A Digoxina age inibindo a bomba de sodio-potassio-ATPase nas células do miocardio,
gerando efeitos inotropicos positivos, aumentando o ténus vagal e reduzindo a ativacao
simpatica, isso leva a uma supressdo direta da conducdo no sinoatrial e atrioventricular e,
consequentemente, aumenta o periodo refratdrio e diminui a frequéncia cardiaca
(SHAMUGAM et al., 2023).

A Digoxina é conhecida por possuir multiplos efeitos hemodinamicos, neuro-hormonais
e eletrofisioldgicos, tais como 0 aumento da contratilidade, onde a Digoxina é responsavel pela
inibicdo reversivel da subunidade alfa da ATPase, sendo a molécula que bombeia o sodio e 0
potéssio para fora e dentro da célula, respectivamente, assim sendo, ao inibir a ATPase sédio-
potassio, a Digoxina consegue diminuir o gradiente transmembrana de sédio, inibindo
indiretamente o trocador sodio-célcio, fazendo com que o calcio se acumule nos midcitos
cardiacos e seja absorvido pelo reticulo sarcoplasmatico. O calcio € um ion essencial para o
fornecimento da contracdo muscular, com isso, quanto mais calcio nos miocitos, o coracao bate
com mais forca, gerando o efeito inotrépico positivo da Digoxina. Este efeito é mais notavel na
insuficiéncia cardiaca descompensada com disfuncgéo sistolica, logo, a Digoxina é Unica porque
aumenta a contratilidade sem aumentar a frequéncia cardiaca (PERVAIZ et al., 2006).

3.4.1 Farmacocinética

A biodisponibilidade da Digoxina varia conforme sua forma farmacéutica, tendo a
maior biodisponibilidade (100%) em sua forma de injecdo intravascular, seguida de capsulas
orais (90-100%), comprimidos orais (63-75%) e elixir oral (75-80%) (SHAMUGAM et al.,
2023). Nesse sentido, tendo as capsulas orais como exemplo, tém-se que a fase de distribuicéo
acontece dentro de 6 a 8 horas apds sua administracdo, ademais, seu efeito se da apos 2 horas
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gue o medicamento é ingerido, tendo o seu pico em torno de 6 horas depois (PATOCKA et al.,
2020).

Em relacdo a sua depuracdo metabolica esta entre 0,57 a 0,86 ml/kg/min, contudo,
algumas doencas subjacentes como insuficiéncia cardiaca cronica e/ou uso concomitantemente
de alguns medicamentos (Amiodarona, Quinidina e Verapamil) podem prejudicar a depuracéo
da Digoxina. No que concerne a excrecao, 50-70% da Digoxina é excretada inalterada por via
renal, sobretudo através da filtracdo glomerular, ao passo que 30-50% da droga é excretada por
via ndo renal, especialmente pelos tratos biliar e intestinal. Além do que, uma pequena
quantidade deste medicamento é excretada através do metabolismo, pelo fato de que a Digoxina
€ um substrato de transporte da glicoproteina-p e suas concentragbes sdo afetadas por
polimorfismos. Com isso, a meia-vida da Digoxina depende da idade e funcao renal do paciente,
porém, em adultos varia de 38-48 horas (SHAMUGAM et al., 2023).

3.5 Toxicidade

A toxicidade da Digoxina € frequentemente manifestada por sinais clinicos,
especialmente arritmias cardiacas que podem ser desenvolvidas em pacientes de alto risco, tais
como aqueles que possuem insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca e desidratagdo. Pessoas
que possuem hipocalemia, hipercalcemia, hipomagnesemia e hipoxia secundaria a doenca
pulmonar crénica sao mais propensas a desenvolver arritmias induzidas pela Digoxina. Ja os
sintomas ndo cardiacos comuns incluem fraqueza, letargia, anorexia, nauseas e vomitos.
Podendo ocorrer - como ja dito anteriormente -, alteracdo na percepcao das cores sob efeitos
visuais, tal qual a visdo amarelada (xantopsia) e alteracdo do estado mental (SHAMUGAM et
al., 2023).

Outrossim, mostra-se evidente que a toxicidade da Digoxina também pode ser
predisposta a interagdes com outros medicamentos concomitantes ou com comorbidades que
podem diminuir ou aumentar a concentracdo ou os efeitos da Digoxina (Tabela 2 e 3)
(SHAMUGAM et al., 2023).

Tabela 2: Medicamentos e doencas que diminuem o efeito/concentracdo da Digoxina

Diminuigao das concentragdes/efeitos de Digoxina

Drogas/Doencas Mecanismo de agdes
Amilorida e Espironolactona Reduz a resposta inotrdpica a Digoxina
Antiacidos (liquido de magnésio / Reduz a absorcdo intestinal da Digoxina

aluminio), Colestiramina e
Metoclopramida

Levotiroxina e outros hormonios da = Aumentam a depuracdo da Digoxina
tireoide
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Rifampicina e Fenitoina Indutores de transportadores de efluxo de
glicoproteina P, aumentando assim a depuragdo nao
renal

Hipertireoidismo Reduzir a responsividade miocardica a Digoxina,
hipermetabolica e aumentar a depuracédo da
Digoxina

Bupropriona Diminuir a concentracdo de Digoxina em 60%

Fonte: SHAMUGAM et al., 2023.

Tabela 3: Medicamentos e doencgas que aumentam o efeito/concentragdo da Digoxina

Aumento das concentragdes/efeitos de Digoxina

Drogas/Doencas Mecanismo de acdes

Beta-bloqueador Pode ter efeitos aditivos na frequéncia cardiaca
Amiodarona, Quinidina e Inibidores do efluxo da glicoproteina P, reduzindo assim a
Verapamil depuracdo da Digoxina

Inibidores da ECA Diminuem a depuracéo renal

Tetraciclina, Eritromicinae  Interferem no metabolismo da Digoxina
Claritromicina

Outros inibidores do Inibem o CYP3A4 que metaboliza minimamente a Digoxina
CYP3A4
Hipotireoidismo Aumentam a responsividade miocardica a Digoxina

Fonte: (SHAMUGAM et al., 2023).

Dito isso, a toxicidade da Digoxina esta intrinseca com os pacientes idosos, cujo publico
é mais suscetivel a apresentar mais comorbidades. Desse modo, os efeitos toxicos deste
medicamento podem ser facilmente confundidos com sintomas comuns do processo natural de
envelhecimento - especialmente pela auséncia do monitoramento do seu nivel sérico -, gerando
um grande impasse para 0s hospitais e unidades de saude (GONA et al., 2023).

A vista disso, dados revelados pela National Eletronic Injury Surveillance System
Cooperative Adverse Drug Event Surveillance Project e do National Ambulatory and Hospital
Ambulatory Medical Case Surveys entre os anos de 2005 a 2010 evidenciaram uma estimativa
de 5156 visitas a hospitais estadunidenses anualmente devido a toxicidade da Digoxina,
gerando hospitalizacdo para mais de 75% destes pacientes intoxicados. Além disso, pacientes
com idade superior a 85 anos tiveram duas vezes mais probabilidade de serem apresentados aos
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hospitais com intoxicacdo a Digoxina do que aqueles com 40 a 84 anos de idade (GONA et al.,
2023).

3.5.1 Concentracdo plasmatica da digoxina

O monitoramento terapéutico de medicamentos (TDM) é um importante fator usado
para medir as concentra¢fes plasmaticas ou sanguineas de medicamentos com caracteristicas
especificas, tais como aqueles medicamentos que possuem indice terapéutico estreito ou com
grande variabilidade interindividual na farmacocinética (SHAMUGAM et al., 2023). Assim, 0
monitoramento terapéutico de medicamentos da-se como uma ferramenta benéfica e Util para
individualizar e otimizar a farmacoterapia, contribuindo para a reducédo de reacoes adversas de
determinados medicamentos relacionadas a sua concentracdo plasmatica, além de tornar-se uma
parte primordial do manejo clinico (SHAMUGAM et al., 2023).

Tendo em vista a medi¢do da concentracdo sérica da Digoxina, ela é indicada em
algumas circunstancias, como: uma vez atingida a faixa terapéutica; em alguma altera¢do nos
parametros fisiol6gicos que provocam toxicidade (diminuicao da funcéao renal); ap6s adicao ou
descontinuacdo de um medicamento interativo; avaliar a resposta clinica e/ou adesdo; ou na
presenca de sinais clinicos de toxicidade da Digoxina (SHAMUGAM et al., 2023). Em vista
disso, a avaliacdo da concentracdo plasmatica da Digoxina deve ser realizada entre 12 a 24
horas apds a ultima dose (SOUZA, 2013).

Logo, a maior parte dos pacientes tratados clinicamente com o uso da Digoxina atingem
a concentracdo sérica de 0,5 a 1,0 ng/mL com doses de 0,125 mg a 0,250 mg por dia, assim
sendo, um homem, adulto, com insuficiéncia cardiaca clinicamente estavel e com a funcdo renal
normal, a dosagem recomendada de Digoxina é de 0,25 mg ao dia, dessa forma, ele atingira a
concentracdo sérica de 1,0 ng/mL, enquanto que em pacientes idosos, do sexo feminino ou com
a funcdo renal diminuida, uma dose diaria de 0,125 mg, torna-se mais adequada (SOUZA,
2013). Todavia, para pacientes com mdaltiplos fatores de risco para altas concentracées séricas,
a Digoxina pode ser iniciada com uma dose diaria ainda mais reduzida, tal qual a de 0,0625 mg
(SOUZA, 2013).

Por conseguinte, as propriedades eletrofisioldgicas da Digoxina variam diante de sua
concentracdo serica. Em doses baixas (aquelas que possuem concentracao sérica de até 1ng/mL)
a Digoxina é capaz de diminuir a automaticidade, velocidade do no atrioventricular e prolongar
o periodo refratario efetivo, porém, em doses mais elevadas (t6xicas), a Digoxina é responsavel
por aumentar a automaticidade, prolongar a constancia atrioventricular e ocasionar bradicardia
e bloqueio cardiaco. Por fim, é imprescindivel constatar que a diferenca entre a concentracao
sérica mais baixa e uma mais alta é extremamente pequena, pois a Digoxina possui um indice
terapéutico estreito (PERVAIZ et al., 2006).

Nessa perspectiva, foi realizado um estudo de Souza e colaboradores, em 2014, onde
analisaram prontuarios de pacientes internados no setor de cardiomiopatia em uma unidade de
salde, que estavam fazendo uso de Digoxina. De 647 pacientes que estavam internados, 185
deles utilizavam a Digoxina e possuiam prontuarios disponiveis, com isso, houve a constatacdo
que o registro da concentracdo plasmatica de Digoxina foi encontrado em 80 prontuérios,
estando fora da faixa terapéutica em 42 pacientes (52,5%), sendo 33% desses pacientes,
portadores de insuficiéncia renal. Por esse angulo, esse estudo reflete a epidemiologia da
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insuficiéncia cardiaca no Brasil, que exibiu uma farmacoterapia de acordo com as Diretrizes
Brasileiras, entretanto, ndo acontecendo o monitoramento das concentracfes plasmaticas
conforme recomendado.

Destarte, fica evidente a necessidade de monitoramento continuo da concentracdo
plasmética da Digoxina durante sua farmacoterapia, além de desenvolvimento de protocolos
que proporcionem seu uso mais seguro (SOUZA, 2013).

3.6 Uso da digoxina frente a doencas cardiacas

Apesar de diversos estudos clinicos demonstrarem que os inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECA), os blogueadores beta-adrenérgicos, os bloqueadores dos
receptores da angiotensina (BRA) e os antagonistas da aldosterona reduzirem expressivamente
a taxa de mortalidade na insuficiéncia cardiaca, a Digoxina ainda mostra-se como um
medicamento vantajoso e utilizavel, como sugerem alguns estudos clinicos da Digoxina e da
fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca (PERVAIZ et al., 2006).

Nesse sentido, tém-se que a utilizacdo da Digoxina frente ao tratamento da insuficiéncia
cardiaca foi aprovada pela FDA no ano de 1998, tendo como base os estudos da PROVED,
RADIANCE e DIG Trial (SOUZA, 2013).

A Digoxina é capaz de melhorar a fungdo barorreceptora e diminuir o tbnus simpético.
A insuficiéncia cardiaca possui como uma de suas caracteristicas a diminuigdo da sensibilidade
dos barorreceptores, aumentando o ténus simpatico. Com isso, a Digoxina atua diminuindo o
impulso simpatico, por aumentar a sensibilidade dos barorreceptores, reduzindo a frequéncia
cardiaca e, consequentemente, o consumo do miocardio. Desta forma, a auséncia da Digoxina
pode levar ao aumento da atividade simpética, frequéncia cardiaca e posteriormente a
deterioracdo clinica (BONATTO & MOURA, 2018).

Outra funcdo significativa da Digoxina é a capacidade de aumentar o tonus
parassimpatico, o qual € prejudicado pela insuficiéncia cardiaca. Sendo um papel fundamental
para o restabelecimento do paciente (VIEIRA et al., 2020).

Outrossim, é igualmente preciso apontar a redugdo do ténus vascular gerado pela
Digoxina em pacientes com insuficiéncia cardiaca, ela é responsavel por diminuir a resisténcia
vascular sistémica e o ténus venoso, sendo, provavelmente um efeito indireto mediado pela
atividade simpatolitica da Digoxina apenas em pacientes com insuficiéncia cardiaca, pois de
maneira oposta, a Digoxina possui propriedades vasoconstritoras (PERVAIZ et al., 2006).

3.7 Estado da arte dos efeitos sobre pacientes cardiopatas com fibrilacdo atrial e
insuficiéncia cardiaca

A insuficiéncia cardiaca e a fibrilacdo atrial sdo duas epidemias emergentes do século
XXI (ZIFF et al., 2015). A fibrilacdo atrial é o tipo de arritmia cardiaca mais comum, sendo
prevalente em aproximadamente 2% da populacdo mundial. Essa arritmia provoca aceleracao
de seus batimentos cardiacos e ocasionam irregularidade em seu ritmo, pelo fato de provocar
uma inteira desorganizacdo na atividade elétrica atrial, originando perda na capacidade dos
atrios de se contrairem, ndo gerando a sistole atrial (SETHI et al., 2018).
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Além disso, a fibrilacdo atrial esta relacionada com um aumento no risco de morbidade
e morte, como também pode acarretar em um aumento de quase cinco vezes o risco de acidente
vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca (SETHI et al., 2018). Ela esta relacionada diretamente
com a idade avangada, hipertensao, insuficiéncia cardiaca, diabetes e indice de massa corpérea
elevada (SOUZA, 2013).

No que se refere ao tratamento da fibrilacdo atrial, em geral se faz necessario o apoio
de intervencBes médicas para a diminuicdo da frequéncia cardiaca, evitando taquicardia
excessiva (SETHI et al., 2018).

Durante os Ultimos anos, estudos foram realizados a fim de compararem pacientes com
quadros de cardiopatas com ou sem o uso da Digoxina, avaliando os efeitos benéficos e
prejudiciais da Digoxina para o tratamento de cardiopatias (SETHI et al., 2018).

3.8 Impacto da digoxina frente a pacientes com insuficiéncia cardiaca e fibrilacéo atrial

Diante de um cenério controverso sobre a utilizacdo da Digoxina, houve a realizacéo de
diversos estudos para investigar sua acao e impacto sob pacientes que estdo com insuficiéncia
cardiaca e/ou fibrilacdo atrial. Nesse cenario, trés importantes estudos prospectivos,
multicéntricos e randomizados, duplo-cego, placebo controlados foram realizados: DIG Trial,
PROVED e RADIANCE (BONATTO & MOURA, 2018).

Um dos estudos mais importantes é conhecido como DIG, sendo publicado no ano de
1997 pelo grupo de estudos Digitalis Investigation Group (DIG), idealizado para analisar se 0
uso da Digoxina reduz a mortalidade e hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca. Dessa forma,
o DIG randomizou entre dois grupos 7.788 pacientes: 0s que tomaram Digoxina e aqueles que
ingeriram placebo (HELBER & TUCCI, 2009). No ensaio principal, a mortalidade néo foi
afetada, contendo valores limitrofes, houveram 1.181 mortes (34,8%) de pacientes que fizeram
0 uso da Digoxina e 1.194 mortes (35,1%) de pacientes que utilizaram placebo (HELBER &
TUCCI, 2009). Contudo, no grupo da Digoxina houve uma tendéncia de diminuicao (queda de
6%) do risco de hospitalizacdes relacionadas a insuficiéncia cardiaca quando comparada com
0 grupo de pacientes que fizeram o uso de placebos (SOUZA, 2013). Os resultados do DIG
Trial foram impactantes em relagdo ao conhecimento e arsenal terapéutico da época
(BONATTO & MOURA, 2018).

Houve a realizacdo de uma analise que visou avaliar o estudo DIG de acordo com as
concentragBes séricas de Digoxina, cuja finalidade seria ponderar a participacdo da
concentracdo do medicamento em hospitalizacGes e na mortalidade (VIRGADAMO et al.,
2015). Nesta andlise, foi constatada uma reducao na mortalidade cujos pacientes estiveram com
niveis séricos mais baixos de Digoxina (0,5-0,8ng/mL), nesse sentido, a medida que a
concentracdo sérica da Digoxina aumentou, o risco de mortalidade também se elevou, ao ponto
que tais pacientes com niveis superiores a 1,2 ng/mL tiveram uma taxa de mortalidade absoluta
de 11,8% maior do que os pacientes que receberam placebo (VIRGADAMO et al., 2015).

Neste sentido, anteriormente, no ano de 1993, houveram dois estudos (randomizados,
duplo-cegos e placebos-controlados) que demonstraram os maleficios que a remocdo da
Digoxina pode ocasionar em pacientes com insuficiéncia cardiaca, denominados de PROVED
e RADIANCE (HELBER & TUCCI, 2009). Os pacientes que foram acompanhados durante o
primeiro estudo recebiam diurético em associacdo com a Digoxina, em relacdo aos pacientes
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do segundo estudo, recebiam a Digoxina associada com diuréticos e inibidor da enzima
conversora de angiotensina, seguindo esse cenario, no periodo de estabilizacdo, a Digoxina foi
substituida por um placebo em um dos grupos de cada um desses determinados ensaios
(HELBER & TUCCI, 2009). Com isso, foi possivel observar que, em ambos os estudos, apos
a suspensao do uso da Digoxina, foi notada a diminuicdo da tolerancia aos exercicios, além de
reducdo da fracdo de ejecdo, aumento da frequéncia cardiaca e da descompensagéo cardiaca nos
grupos em que o digitalico foi suspendido, evidenciando o beneficio clinico do uso de
digitalicos (SOUZA, 2013).

3.9 Declinio do uso da digoxina no tratamento de insuficiéncia cardiaca e fibrilac&o atrial

Apesar do tratamento da insuficiéncia cardiaca e fibrilagdo atrial terem progredido
consideravelmente nas Ultimas décadas, ele permanece controverso tendo em vista 0s
medicamentos mais utilizados, incluindo o uso da Digoxina (ZIFF et al., 2015).

Atualmente, o uso da Digoxina diminuiu, em partes, ap6s a publicacdo de estudos
observacionais que apresentaram aumento da mortalidade com o uso da Digoxina. Duas meta-
analises recentes apoiaram esta visdo, contudo foram fundamentadas apenas com base em uma
pequena selecdo de estudos observacionais, destacando a necessidade de uma avaliagdo mais
abrangente (ZIFF et al., 2015).

Por fim, foi nitido o declinio da utilizagdo da Digoxina no tratamento da insuficiéncia
cardiaca durante o final do século passado e nos primeiros anos do século XXI, tal declinio
aconteceu apos a divulgacdo dos resultados do DIG Trial, sendo, aparentemente, devido a falta
de significancia estatistica na analise da mortalidade descrita no estudo (HELBER & TUCCI,
2009). Nesse sentido, existe um grande impasse para determinar o lugar da Digoxina no manejo
clinico em casos de insuficiéncia cardiaca e fibrilacdo atrial (ZIFF et al., 2015). Diante de tal
exposto, existem razdes para lamentar o afastamento dos digitalicos, pois ndo possuem uma
definicdo incontestavel de que eles sdo desnecessarios na rotina de tratamento da insuficiéncia
cardiaca (HELBER & TUCCI, 2009). Nesse cenario, existe documentacdo suficiente
demonstrando sua eficiéncia em baixas doses, ndo comprometendo a sobrevida e sem
acrescentar comorbidades, além de reduzir as atividades do sistema nervoso simpatico e do eixo
renina-angiotensina, melhorar a capacidade fisica e a sensacdo de bem-estar e, evidentemente,
compor uma classe de medicamentos destacada pelo facil acesso a populacéo de baixo poder
aquisitivo e de facil controle por administracao oral (HELBER & TUCCI, 2009).

4 CONCLUSAO

Portanto, este trabalho permitiu conhecer a evolucdo do uso medicinal da planta
Digitalis purpurea L., até a sua contribuicdo para a formacdo da Digoxina. Ademais, 0s
resultados obtidos durante o presente estudo proporcionaram uma compreensdo da
problematica da insuficiéncia cardiaca e o papel da Digoxina neste impasse.

Durante o destrinchar dos resultados, foi possivel observar a relevancia da Digoxina e
de diversos aspectos da mesma, principalmente em relagdo a sua aplicabilidade, formas
farmacéuticas, papel farmacoldgico, concentracdo plasmatica, toxicidade e o seu destaque
frente a problemas cardiacos.



22

Contudo, diante de trés estudos de suma importancia (DIG Trial, RADIANCE e
PROVED), além de outros estudos observacionais, foi analisado o declinio do uso deste
medicamento, que ocorreu a partir do final do século XX, tais resultados sdo sugestivos de
discusséo e, por alguns, contestacéo.

Por fim, diante de tudo que foi discutido, o atual trabalho trouxe uma explicacdo
adequada que pode sugerir uma ressignificacdo da funcdo da Digoxina no tratamento da
insuficiéncia cardiaca ao qual, mostra-se como uma tarefa para a cardiologia definir ao longo
do século XXI. Sendo assim, futuros ensaios randomizados sobre a Digoxina apresentam-se
como imprescindiveis para determinar o lugar deste medicamento clinicamente.
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