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Figura Central: O Uso dos Digitalicos: Reflexo da Medicina como a Ciéncia das Verdades Transitérias
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Prevaléncia dos digitalicos em grandes estudos de insuficiéncia cardiaca em paralelo a estudos dos digitalicos. Previamente a 2010:
alta prevaléncia dos digitalicos (vermelho). Apés 2010: menor prevaléncia dos digitalicos (azul).
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Introducao

Segundo diretrizes atuais (recomendacao 1), o tratamento
da insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao reduzida
(ICFEr) — caracterizada por fragao de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE) <40% — deve-se basear no esquema
quadruplo para redugdo de desfechos cardiovasculares. O
esquema consiste em betabloqueadores (BB), antagonistas
de mineralocorticoides (ARM); bloqueadores do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (incluindo inibidores da
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enzima conversora da angiotensina (IECA), bloqueadores
do receptor de angiotensina Il (BRAII) ou inibidores da
neprilisina e receptor da angiotensina — INRA); e Inibidores
do cotransportador de Sédio e Glicose 2 (iSGLT2)."2

Nas Gltimas décadas, com a evolugdo terapéutica da ICFEr,
alguns medicamentos, como os digitalicos," antes amplamente
recomendados, foram reduzidos ao papel de adjuvantes para
pacientes refratarios. Esses medicamentos perderam espaco
diante de seus efeitos adversos e dos inequivocos beneficios do
“Quarteto Fantastico”, sobretudo a partir do final da década de
1990 (Figura Central). No entanto, a luz de recentes evidéncias,
os digitalicos parecem retomar relevancia no tratamento
adicional da Insuficiéncia Cardiaca (IC), refletindo que, diante
das constantes nuancas do uso dos digitlicos ao longo dos
anos, a medicina, de fato, é a ciéncia das verdades transitorias.

Digitalicos e mecanismo de acao

Os digitalicos exercem efeitos inotrépicos positivos e
cronotrépicos negativos. Seus mecanismos baseiam-se,
primeiramente, na inibicdo da protefna intrinseca da
membrana Na*/K*-ATPase (intensificando a contratilidade
miocardica). Paralelamente, tém efeito simpatolitico,
atuando no aumento do ténus vagal (inibindo a atividade
eferente dos nervos simpdticos, atenuando concentragoes
de epinefrina e renina), e na redugao da frequéncia
cardiaca (FC), inclusive no contexto de fibrilagao atrial (FA),
contribuindo para melhora da IC.**

Contudo, o limite entre o efeito terapéutico e os
efeitos adversos é ténue, em que se destacam as arritmias
(bradiarritmias ou taquiarritmias), sintomas gastrointestinais
e alteracbes visuais (xantopsia e visao turva), sobretudo na
vigéncia de fatores de risco para intoxicagdo, como: idade
avancada, sexo feminino, doenca renal cronica, distdrbios
eletroliticos e interacoes medicamentosas.®

Os representantes dos digitélicos orais sdo a digoxina e
a digitoxina. A primeira apresenta menor ligagao proteica
plasmadtica (10-40%), menor meia-vida (36-48 horas), maior
excrecdo renal e pico de agdo mais precoce e rapido,
enquanto que a segunda apresenta maior ligacao proteica
sérica (>90%), meia-vida maior (4-6 dias), excregao
predominantemente hepatica e efeito mais lento e duradouro.
Portanto, principalmente em pacientes com doenca renal
cronica, a digitoxina apresenta perfil mais seguro e agao mais
gradual, com menor incidéncia de rapidos picos de agao.

Historico do uso dos digitalicos

Do século XVIIl ao XX, os digitalicos eram uma das poucas
possibilidades terapéuticas disponiveis para IC. Nas décadas
de 80 e 90, esses medicamentos ainda eram amplamente
recomendados, como demonstrado em estudos consagrados
com IECA nos portadores de ICFEr: CONSENSUS (1987)
e SOLVD (1991), respectivamente, com 93% e 66,5% da
amostra utilizando digitalicos.”®

O primeiro estudo robusto em que se utilizou a digoxina
na IC foi o estudo DIG (1997),° randomizado, multicéntrico,
duplo-cego e placebo-controlado. O estudo avaliou sua
eficicia em pacientes sintomdticos com FEVE < 45%, em
ritmo sinusal. Foram incluidos 6800 pacientes, os quais

foram acompanhados por um periodo médio de 37 meses, e
avaliados quanto ao desfecho primario de mortalidade geral.
A amostra apresentava pacientes graves, com FEVE média
de 28%; 32% deles em classe funcional (CF) New York Heart
Association (NYHA) 11I/IV, otimizados com tratamento vigente
a época (94% em uso de IECA, 80% de diurético e 42% de
nitrato). O estudo concluiu que a digoxina nao apresentou
beneficio na reducao da mortalidade geral e, mesmo com
diminuicdo de hospitalizagdo por IC em 28% (desfecho
secunddrio), o DIG retirou o protagonismo dos digitélicos.’

Além disso, ha evidéncias de auséncia de beneficio
do digitalico em outros cendrios, como em portadores de
FEVE>45%," e no controle da FA em comparacao a BB"
(Tabela 1). Observa-se, ainda, uma queda progressiva de
seu uso em ensaios contemporaneos, com novas terapias
na ICFEr, como o INRA (PARADIGM-HE, 2014, 30% em uso
de digitalicos)'? e 0 iSGLT2 (DAPA-HF, 2019, 18,7% usando
digitalico)."

Atualmente, as diretrizes apresentam baixo grau de
recomendagao dos digitalicos (llb) em ICFEr sintomdtica, a
despeito do tratamento quadruplo em doses otimizadas."?
Ainda, nos pacientes com FA, refratdrios ou com
contraindicagdes ao BB, permanece a possibilidade do seu
uso (lla) com cautela.?

A luz das novas evidéncias

Em 2025, foi publicado importante um estudo a respeito
do uso dos digitalicos na ICFEr (nesse caso, digitoxina),
o DIGIT-HFE? reacendendo a relevancia dessas drogas no
manejo da IC. Esse também foi um estudo randomizado,
placebo-controlado, duplo-cego e multicéntrico, incluindo
pacientes com ICFEr sintomaticos (FEVE<40% em NYHA =1
ou FEVE<30%, NYHA=1I) sob tratamento otimizado por pelo
menos seis meses. Foram randomizados 1212 pacientes, com
idade média de 66 anos, sendo 20% mulheres. Em 36 meses,
o desfecho primario de mortalidade geral e hospitalizagao por
IC foi reduzido em 18% [Hazard ratio (HR) 0,82; Intervalo de
Confianga de 95% (1C95%): 0,69-0,98; p=0,03], associado
a um nlmero necessario para tratar de 22. Apesar de
tendéncia, nao houve reducao estatisticamente significativa
dos componentes isolados do desfecho.’

Comparativamente ao DIG, o DIGIT-HF® contou com
amostra reduzida (17,8% da amostra do DIG), incluiu 30% dos
pacientes em FA (versus nenhum no DIG) e recrutou pacientes
mais sintomdticos, sob tratamento contemporaneo e melhor
otimizado. Evidentemente, o estudo apresentou limitagoes
importantes. A maior delas foi o tamanho amostral inferior
ao almejado (2190 pacientes), exigindo prolongamento e
emendas, com consequente perda do poder estatistico.
Possivelmente, a redugao do tamanho amostral reduziu o
poder para detecgdo de diferencas dos desfechos isolados
(mortalidade/hospitalizagao). Houve, ainda, quebras de
cegamento (82 pacientes), perdas de seguimento (25
pacientes) e baixa utilizagao de iSGLT2 (20%).

Entretanto, destacam-se aspectos relevantes do DIGIT-
HFE? Primeiro, a redugao do desfecho composto de morte/
hospitalizagao por IC ocorreu em pacientes mais graves
(FEVE média de 28% e quase 70% em CF=III/IV) em
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Tabela 1 - Estudos randomizados na avaliagdo do beneficio do digitalico na insuficiéncia cardiaca e/ou fibrilagao atrial

FEVE <45% +

DIG 1997 sinusal I Digoxinax
. . placebo
sintomatica
DIG- FEVE >45% + Digoxina X
Ancillary 2006 sinusal + IC g
P placebo
study cronica
FA permanente Digoxina x
RATE-AF 2020 +NYHA Il + bigo rolol
idade >60 anos P
FEVE <40%
e NYHA Il ou
FEVE <30% Digitoxina x
DlEiEeE 2 eNYHA I+  placebo
otimizagdo tto
>6 meses

6800 / média Morte geral: 0,99
37 meses (0,91-1,07); p=0,80
- Morte IC/hospitalizagcao
9;3? r/n r::;’;a IC: 0,82 (0,63-1,07):
p=0,136
. Qualidade de vida (PCS
160/ media core): 1,3 (-1,2.2 3,9);
12 meses NN
p=0,3
- Morte geral/
1212 / média hospitalizagZo IC: 0,82
36 meses

(0,69-0,98); p=0,03

Hospitalizagdo piora
IC: 0,72 (0,66-0,79);
p<0,001
Hospitalizagdo CV:
0,87 (0,81-0,93);
p<0,001

Morte geral: 0,99
(0,76-1,28); p=0,925
Morte IC/
hospitalizagao IC (2
anos): 0,71 (0,52-
0,98); p=0,034

Menos eventos
adversos digoxina
(25%) % bisoprolol

(64%); p=0,001

Morte geral: 0,86
(0,69-1,07)
Primeira
hospitalizagzo IC: 0,85
(0,69-1,05)

*Diferenga de médias ajustada. CV: causas cardiovasculares; IC: insuficiéncia cardiaca; IC: intervalo de confianga; FA: fibrilacdo
atrial; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; HR: hazard ratio; NYHA: classe funcional segundo New York Heart Association;
PCS: Physical Component Summary; RR: risk ratio; tto: tratamento.

comparagao com outros estudos, como PARADICM-HF
(aproximadamente 25% em CF=I1I/1V)."? Segundo, o
impacto positivo se deu em um cenario de terapia otimizada
(uso de BB, bloqueadores do sistema renina-angiotensina-
aldosterona e ARM, respectivamente, em torno de 96%, 94%
e 75%), ou seja, eram pacientes refratdrios ao tratamento
inicial recomendado. Tal situacao é comum e de dificil
manejo na pratica e, nesse contexto, observa-se reducao
de desfechos adicionalmente ao tratamento padrao da IC
(e ndo em substituicao). Assim, considerando o elevado
risco residual na IC, na ordem de 15,8 eventos (morte
cardiovascular/hospitalizagao por IC) por 100 pacientes/
ano nos pacientes otimizados,' os digitédlicos apresentam-se
como alternativa terapéutica.

Além disso, o estudo sugere maior beneficio em pacientes
com Pressao Arterial Sistolica (PAS) mais baixa (PAS<120
mmHg, HR 0,61; IC95%: 0,48-0,79) e FC mais elevada
(FC=75 bpm, HR 0,63; IC95%: 0,48-0,83),° ou seja,
pacientes mais graves e de maior dificuldade para a otimizagao
medicamentosa.

Por fim, a seguranga observada com o uso da digitoxina
no DIGIT-HF é de extrema relevancia, considerando-se a
toxicidade e possibilidade de eventos desfavoraveis diante
de niveis séricos elevados dos digitalicos.>' Nao houve

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2025; 5(3):20250049

diferenca significativa dos efeitos adversos e descontinuagao
entre a digitoxina e o placebo,’” mostrando seguranca da
droga quando monitorizada. Destaca-se, inclusive, que 43%
da amostra apresentava taxa de filtragao glomerular estimada
inferior a 60 mL/min/1,73m? Mesmo nesse subgrupo, o
beneficio foi presente (HR 0,73; 1C95%: 0,56-0,94),° sendo
justamente os pacientes portadores de doenga renal cronica.
Essa é uma comorbidade que acomete 45% dos individuos
com ICFEr),'® os quais estdo sujeitos a um risco aumentado
de intoxicagao por digoxina.’®

Tais achados somam-se as evidéncias prévias de que,
quando os niveis séricos do digitdlico sdo monitorizados,
ha seguranga associada a redugdo dos desfechos, como
atenuacao de mortalidade na vigéncia de digoxinemia entre
0,5-0,8 ng/mL, em contraste com aumento da mortalidade
em niveis séricos de digoxina superiores a 1,2 ng/mL."

Assim, o estudo DIGIT-HF? reabriu as discussoes acerca
do uso dos digitalicos. Frente as nuangas do tratamento da
IC ao longo dos anos, o digitdlico mostrou-se um excelente
representante da medicina como ciéncia das verdades
transitérias, confirmando, ap6s séculos de seu uso, a afirmacao
do conhecido médico holandés K. F. Wenckebach: “Uma vida
longa é curta demais para se aprender o suficiente sobre essa
droga maravilhosa.”®
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Conclusao

Por tudo isso, os digitalicos mantém-se como tratamento
adicional da IC (permanecendo a mesma indicacao das diretrizes
atuais), nunca como substituigao do tratamento quadruplo inicial
padrao.'? Contudo, espera-se que o receio, e mesmo o estigma
atual, frente a utilizagao dos digitalicos, seja progressivamente
atenuado, reconhecendo-se sua real indicagao terapéutica,
associada aos cuidados quanto a toxicidade.
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