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Digoxina na Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecao Reduzida:
Proposta de um Guia Pratico Baseado em Medicina de Precisao

Digoxin in Heart Failure with Reduced Ejection Fraction: A Proposal for a Practical Precision Medicine-Based Guide
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Figura Central: Digoxina na Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecao Reduzida: Proposta ’D“El”c* ABC Heart Failure &
de um Guia Pratico Baseado em Medicina de Precisdo S Cardiomyopathy
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por faixas de nivel sérico (cores), visando o alvo terapéutico de 0,5 a 0,9 ng/mL. ECG: eletrocardiograma; ICFER: insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejegdo reduzida; NYHA: classe funcional da New York Heart Association; TFG: taxa de filtragdo glomerular. Fonte: Autor.
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Contudo, a exclusdo sistematica da digoxina pode
representar um erro histérico fundamentado em interpretacoes
incompletas de dados antigos. Em um cenédrio onde a
insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida (ICFER)
ainda impde elevada morbimortalidade e sintomas residuais
apesar da terapia otimizada, a premissa deste ponto de vista é
assertiva: a digoxina nao é obsoleta; o que se tornou obsoleto
foi 0 modelo de prescricio empirica de dose fixa. A luz das
evidéncias contemporaneas, propomos um resgate do digital
guiado pela medicina de precisao.

E digno de nota que existem diferencas farmacocinéticas
significativas entre diferentes digitdlicos. Enquanto a digoxina
é eliminada pelo sistema urinario, tem meia-vida curta (26 a
48 horas), é mais hidrofilica e tem baixa ligagao a proteinas,
a digitoxina é eliminada principalmente pelo figado, tem
meia-vida longa (5 a 7 dias), € mais lipofilica e tem alta ligagao
a proteinas. Nesse contexto, o uso de digitoxina tem sido
considerado mais seguro em pacientes que tenham doenca
renal concomitante.

A construcao da evidéncia: Do ensaio DIG a era
contemporanea

O ponto de inflexao negativo para a digoxina foi o estudo
Digitalis Investigation Group (DIG), publicado em 1997, que
randomizou 6.800 pacientes com ICFER. Embora tenha
demonstrado redugao significativa nas hospitalizagoes por IC,
o estudo foi neutro para mortalidade geral.* Essa neutralidade,
contudo, mascarava uma realidade farmacolégica complexa:
doses altas aumentavam a mortalidade, anulando o beneficio
das doses baixas.

Em 2003, uma analise post hoc fundamental conduzida
por Rathore et al. redefiniu o entendimento da droga. Ao
estratificar os pacientes do ensaio DIG pela concentragao
sérica de digoxina, os autores identificaram uma janela
terapéutica estreita: pacientes com niveis entre 0,5 e 0,9 ng/
mL apresentaram redugao significativa na mortalidade. Em
contraste, niveis superiores a 1,2 ng/mL aumentaram o risco
de morte.’ Essa relacao foi corroborada no cendrio da fibrilacao
atrial pelo subestudo do ensaio ARISTOTLE, publicado em 2018
por Lopes et al., confirmando que a mortalidade associada a

digoxina era impulsionada por niveis séricos supraterapéuticos,
independentemente da funcao sistélica.®

A validagao definitiva do conceito de “baixo nivel e alta
vigilancia” chegou em 2025 com a publicagdo do estudo DIGIT-
HF. Esse ensaio clinico randomizado incluiu 2.666 pacientes com
ICFER avangada, testando a digitoxina com ajuste de dose guiado
por nivel sérico. Os resultados demonstraram redugao robusta no
desfecho composto de mortalidade ou hospitalizagao por piora
da IC, validando a seguranga da monitorizagdo terapéutica.” Vale
ressaltar que a digitoxina difere da digoxina em alguns aspectos
farmacocinéticos.

Simultaneamente, o estudo DECISION traz uma perspectiva
pragmética. Com um planejamento de inclusdo de 980 pacientes,
esse estudo inova ao incluir ndo apenas pacientes com ICFER,
mas também aqueles com fragao de ejegdo levemente reduzida.
O foco do DECISION em desfechos centrados no paciente (“dlias
vivos e fora do hospital”) e o uso de doses baixas de digoxina
reforcam a tendéncia atual de personalizagdo terapéutica.b

Proposta de guia pratico: Estratificacao de risco

Para transpor essas evidéncias para a pratica clinica,
especialmente no cendrio brasileiro onde a digitoxina nao esta
disponivel, propomos um protocolo rigoroso para o uso da
digoxina. O pilar central deste guia é o reconhecimento dos fatores
de risco para intoxicagao (Tabela 1) e o ajuste proativo da dose.

Algoritmo de dose e monitoramento

Recomendamos a abolicao da dose inicial de 0,25 mg/dia
para a maioria dos pacientes. A dose deve ser titulada conforme
o niimero de fatores de risco presentes (Tabela 1):

Nenhum fator de risco: Iniciar 0,125 mg (1/2 comprimido)
ao dia.

* Um fator de risco: Iniciar 0,125 mg em dias alternados.

* Dois ou mais fatores de risco: Iniciar 0,125 mg duas vezes
por semana (por exemplo, segundas e quintas-feiras).

* O manejo completo, incluindo periodicidade de exames
e ajustes finos baseados em niveis séricos, esta detalhado na
Figura Central.

Tabela 1 - Fatores de risco para intoxicagdo digitalica e mecanismos envolvidos

Sexo feminino -

Insuficiéncia renal )
m

Baixo peso Massa corporal < 60 kg

Idade avancgada Idade > 75 anos

Interagdes medicamentosas -
ou diltiazem

TFG estimada < 60 mL/min/1,73

Uso de amiodarona, verapamil

Menor volume de distribuicdo muscular aparente para a
droga

Redugdo da depuragdo renal da digoxina, prolongando a
meia-vida
Menor massa muscular esquelética (principal
reservatorio tecidual da droga)
Declinio fisioldgico da fungdo renal e redugdo da massa
magra

Inibicdo da glicoproteina-P, aumentando a
biodisponibilidade e reduzindo a excregado renal

TFG: taxa de filtracdo glomerular.
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O acompanhamento deve ser intensivo. Na primeira
consulta (basal), é obrigatéria a realizacao de ECG, fungao
renal (ureia/creatinina) e eletrélitos (sédio, potdssio,
magnésio). A periodicidade de consultas e dosagem de
digoxinemia deve ser a cada 14 dias até que se atinja
a estabilidade (duas dosagens consecutivas no alvo
terapéutico de 0,5 a 0,9 ng/mL). A partir desse momento,
o monitoramento pode tornar-se mensal, mantendo-se
a vigilancia laboratorial e eletrocardiografica em todas as
visitas. Caso esses niveis se mantenham persistentemente
controlados dentro da faixa alvo, é possivel espacar ainda
mais as dosagens de digoxinemia, desde que se mantenha
a vigilancia clinica, com um alto indice de suspeicao para
eventuais sintomas de intoxicagao, piora da fungao renal ou
mudanca de estado hidroeletrolitico. Caso seja necessario
aumentar a dose (digoxinemia < 0,5 ng/mL), a dose deve ser
cuidadosamente elevada em 25% a 50% da dose semanal
e a nova dosagem deve ser realizada em 2 semanas. Caso
o nivel sérico esteja entre 0,9 e 1,1 ng/mL, a dose deve ser
reduzida entre 25% e 50% da dose semanal. Caso o nivel
sérico seja maior do que 1,1 ng/mL, a digoxina deve ser
suspensa e nova dosagem deve ser realizada em 2 semanas;
nesse caso, se 0s niveis séricos retornarem aos niveis alvo ou
abaixo deles, pode ser reiniciada a digoxina com metade
da dose que estava prescrita. E fundamental que a dosagem
da digoxina seja realizada pelo menos 6 horas apds a sua
administragdo oral, idealmente ap6s 8 horas. Se feita antes
desse intervalo, o resultado pode ser falsamente elevado, pois
o farmaco ainda estard concentrado no sangue antes de sua
distribuigao entre os diversos 6rgaos e tecidos. Importante
salientar que nova dosagem da digoxinemia esta indicada
em casos de deteccao de alteracdo em mais de 30% da
taxa de filtragao glomerular (para cima ou para baixo), apds
episodios de descompensagao da IC ou quando houver
prescricao de novos farmacos que possam influenciar a sua
biodisponibilidade (por exemplo, amiodarona).

Contraindicacoes

A seguranca do uso da digoxina depende também do respeito
as contraindicagoes absolutas e relativas, sumarizadas na Tabela 2.

Conclusao

A digoxina permanece uma ferramenta valiosa no arsenal
terapéutico da ICFER, capaz de reduzir hospitalizagbes e
melhorar a qualidade de vida. O “perigo” atribuido a droga
reside, na verdade, na sua janela terapéutica estreita e no manejo
inadequado. Ao adotarmos um protocolo de medicina de precisao
— estratificando o risco inicial por caracteristicas clinicas e guiando
a manutengao por niveis séricos — transformamos uma droga
antiga em uma arma moderna e segura.
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Tabela 2 - Situacoes contraindicadas ou de alto risco para inicio de digoxina na insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegao reduzida

BAV BAV de 2° ou 3° grau sem prote¢do de marcapasso (risco de assistolia)
Sindrome de pré-excitagdo WPW com fibrilagdo atrial (risco de condugdo anterégrada acelerada e FV)
Miocardiopatia hipertréfica Forma obstrutiva (aumento da obstrugdo da via de saida do VE)
Miocardite aguda Miocardio inflamado com sensibilidade aumentada e alto risco arritmogénico
Distarbios eletroliticos Hipocalemia (< 3,5 mEq/L) ou hipomagnesemia (precipitam toxicidade)

Sindrome coronariana aguda Fase aguda do IAM (risco arritmogénico e aumento do consumo de oxigénio)

BAV: bloqueio atrioventricular; FV: fibrilagdo ventricular; IAM: infarto agudo do miocérdio; VE: ventriculo esquerdo; WPW: sindrome
de Wolff-Parkinson-White.
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