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Digoxina: todos merecem uma segunda

chance?

Marcely Gimenes Bonatto!, Lidia Zytynski Moura?

uso de digital ja foi considerado, em associagdo

com diuréticos, a base do tratamento da insufi-

ciéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida
(ICFER), a despeito do risco de toxicidade e perfil de
seguranga da droga. No entanto, apés mais de 200 anos
de experiéncia clinica, sua aplicabilidade no tratamento
atual da IC é bastante controversa e as diretrizes
recentes sugerem o uso, em casos selecionado, com
indicagdo ndo primordial (nivel de recomendagdo II,
classe de evidéncia A).

Nesse cenario, foram realizados trés importantes
estudos prospectivos, multicéntricos, randomizados,
duplo-cegos, placebo controlados: a) DIG! (Digitalis
Investigation Group - beneficio de digital em pacientes
com IC); b) PROVED? (retirada de digoxina em pacientes
com IC em uso apenas de diuréticos) e ¢) RADIANCE?
(retirada de digoxina em pacientes com IC em uso de en-
zima conversora de angiotensina (IECA) e diuréticos).

Os resultados do DIG Trial foram impactantes as
luzes do conhecimento e arsenal terapéutico da época.
Logo depois, o PROVED? e o RADIANCE? reiteraram a
importancia da droga demonstrando piora dos desfe-
chos clinicos nos pacientes submetidos a retirada dela.
Nos anos subsequentes, a descoberta dos beneficios cli-
nicos de drogas como betabloqueadores, antagonistas
da aldosterona, ivabradina e sarcubitril/valsartana
desviaram o foco do tratamento e das pesquisas clinicas
para essas novas terapias, tornando o uso de digital
cada vez menos frequente.

Nesta edi¢do, Malik et al”. estudaram uma populagido
de 3.499 pacientes hospitalizados entre 2003-2004
por descompensacdo de IC pelo Medicare no programa
OPTIMIZE HF. Especificamente o efeito da retirada da
digoxina foi avaliado em uma coorte de propensao de
1.396 pacientes, sendo destes descontinuada em 721.

Similar a outras popula¢des da época estes pacientes
receberam tratamento padrdo com uso de IECA (60%),
betabloqueadores (62%), porém baixa taxa de uso de
inibidor de aldosterona (15%) e sem uso de ivabradina
ou sarcubitril/valsartana (ainda ndo utilizados na
época).

O desfecho combinado (admissdes por IC e morta-
lidade por todas as causas) aos 6 e 12 meses foi maior
no grupo retirada em relagdo ao grupo que permaneceu
em uso droga e esse resultado se manteve por 4 anos.
Curiosamente, a retirada da digoxina levou a resultados
significativamente piores no subgrupo que nio usou
betabloqueadores.

A andlise de outros estudos (tabela 2) com retirada
de digoxina, também descreveu resultados deletérios a
curto e longo prazo.

Além do efeito inotrépico positivo, os digitais sdo co-
nhecidos reduzir o tonus simpatico central melhorando
sensibilidade do barorreceptor, reduzindo a frequéncia
cardiaca e desta maneira o consumo miocdrdico. Por-
tanto, aretirada da medicagdo pode levardo aumento da
atividade simpatica, aumento da frequéncia cardiaca e
subsequente deterioragdo clinica.

O estudo atual corrobora esse raciocinio demons-
trando beneficio do uso de digital especialmente em
pacientes que ndo toleram betabloqueadores, ou seja,
ndo possuem uma modula¢do da atividade simpdatica.

Um trabalho recente demonstrou que em pacientes
com ICFER apresentando o ritmo sinusal com frequéncia
cardiacamaior que 70 bpm, o uso dedigital ouivabradina
foi associado com redugdo de morte e hospitalizacgao,
em relagdo aos pacientes que ndo utilizaram nenhuma
das medicag¢bes. Ndo houve diferenga entre o grupo da
ivabradina e o grupo do digital®. Esse resultado nos leva
a crer que o beneficio sobre os desfechos clinicos seja
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oriundo da modulagdo simpatica e da redugdo de frequ-
éncia cardiaca na ICFER, de maneira mais importante
do que a droga utilizada para tal.

No tratamento atual da IC, composto por arsenal te-
rapéutico de novas drogas, o beneficio do uso de digital
ainda é passivel de questionamentos, em especial no que
diz respeito aos pacientes em uso de betabloqueadores
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e ivabradina. Por outro lado, digital é uma medicagdo de

baixo custo e amplamente disponivel.
Novos estudos, especialmente em paises subdesen-

volvidos, devem ser estimulados para elucidar o papel da

droga em melhorar desfechos clinicos e reduzir custos

no tratamento de pacientes com ICFER recebendo a

terapia farmacoldgica atual.

piora dos sintomas e
sinais de IC. 36% dos
pacientes pioraram no
estudo, 25% atribuido
a falta de digoxina

e 50 9% necessitou
reintrodugdo do digital.

aumento de FE% e
redugdo de peso e FC
Retirada da digoxina:
piora da performance
no exercicio, aumento
da incidéncia

de faléncia de
tratamento (morte,
hospitalizagao,
atendimento de
emergéncia ou
necessidade de
intensificar a terapia)

TABELA 1 Estudos realizados com digoxina mostrando beneficio em ICFER
Estudos com beneficio
com uso de digital DIG TRIAL' ACTION-HF* Guzman M, et al.’ Qamer SZ, et al.®
Ano 1997 2018 2018 2019
N 6800 2331 2364 3062
IECA/BRA (%) 94.1 94 88.8 74
Betabloqueador (%) - 95 79 73
Espironolactona (%) - 45 38,4 21
Diuréticos de alga (%) 81.2 78 89.2 86
FE % média Ecocardiograma em 30% amostra 25% 33.3% 27%
Resultados Redugdo: Redugdo: Redugdo: Redugéo
- 28% hospitalizagdo por IC - 12% morte por todas as causas - 49% de readmissdo em 30 dias - Readmissdo por IC 26% em 30
(as custas de reducdo de causa e 28% em 4 anos. dias, 19% 1ano e 10% em 6
V). - 46% de readmissao por todas anos.
- 10% em hospitalizagdo por IC as causas ou morte por todas as
em 30 dias causas em 30 dias e 24% em 4
- 14% de readmissao em 30 dias. anos.
TABELA 2 Estudos com retirada de digital em ICFER
Estudos sobre retirada digital Pugh SE, etal.8 PROVED2 RADIANCE3 Ahmed A, etal.9 Malik A, et al.7
Ano 1989 1993 1993 2019
(banco dados 1991 - 1993) (banco dados 2003-2004)

N 44 88 178 2461 1396
IECA/BRA (%) ndo menciona 0% 100% 96% 61%
Sarcubitril/valsartana (%) 0% 0% 0% 0% 0%
Ivabradina (%) 0% 0% 0% 0% 0%
Betabloqueadores (%) 20% 0% ndo menciona ndo menciona 64%
Espironolactona (%) nao menciona nao menciona nao menciona nao menciona 15%
Diuréticos (%) 75% 100% 100% 81% 73%
FE % média 27% 26% 31% 28%
Resultados Retirada da digoxina: Grupo digoxina: Retirada da digoxina: Retirada da digoxina: Retirada da digoxina

piora dos sintomas - Nivel sérico (1 ou

daIC levando a mais): aumento de

descompensagao, piora hospitalizagdo por

de capacidade funcional, qualquer causa (18%)

qualidade de vida, fracao por IC (35%).

de eje¢do, aumento de - Nivel sério (0,5-0,9):

peso e FC reducdo mortalidade
por todas as causas
(25%), reducao de
hospitalizagdo por todas
as causas (20%) por IC
(40%).

promoveu aumento de:

- Hospitalizagdo por IC:

31% (6 meses), 28% (1

ano), 21% (4 anos)

Hospitalizagdo por

qualquer causa: 18% (6

meses), 15% (1 ano), 16%

(4 anos)

Morte por qualquer

causa: 80% (30 dias),

25% (6 meses), 21% (1

ano)

- Readmisséo por IC ou
morte por qualquer
causa: 36% (30 dias),
28% (6 meses), 27% (1
ano), 20% (4 anos)

*#* No subgrupo que usava
betabloqueador ndo houve
diferenga nos desfechos.
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