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RESUMO

Os glicosideos digitalicos sdo oriundos de plantas do género Digitalis, se referem a medicamentos que
atuam no coracdo. Antigamente eram utilizados como inotrépicos positivos, porém ja se sabe que o
efeito ndo é significativo, dessa forma sao utilizados como antiarritmicos. Estudos apontaram que os
digitdlicos atuam inibindo a enzima Na-K-ATPase em tecidos ndo cardiacos. Comumente as
intoxicagbes decorrem do fato de as doses terapéuticas e toxicas destes farmacos serem semelhantes.
As arritmias cardiacas sdo um dos primeiros sinais clinicos provocados por intoxica¢do farmacoldgica,
principalmente extrassistoles ventriculares bigeminadas, seguidas de taquicardia atrial com bloqueio
atrioventricular variavel e bloqueios atrioventriculares de 1° a 3° grau. Isto posto, o objetivo desta
revisdo de literatura sistematica foi abordar sobre a intoxicacdo por digitalicos e sua importancia na
rotina clinica veterinaria.O levantamento bibliogréfico foi realizado em margo de 2020 e abrangeu toda
a base PubMed e Google Académico. A pergunta para a realizacdo da revisdo sistematica foi
estruturada em dois elementos principais: tratamento para a intoxicagao - quais os protocolos existentes
na literatura e o uso dos digitalicos atualmente.
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ABSTRACT

Digitalis glycosides come from plants of the genus Digitalis, referring to drugs that act on the heart.
Formerly used as positive inotropes, but it is already known that the effect is not significant, so they are
used as antiarrhythmics. Studies have shown that digitalis act by inhibiting the enzyme Na-K-ATPase
in non-cardiac tissues. Commonly as intoxications result from the fact that therapeutic and toxic doses
of these drugs are similar. Cardiac arrhythmias are one of the first signs caused by drug intoxication,
especially bigeminated ventricular extrasystoles, followed by atrial tachycardia with variable
atrioventricular block and 1st to 3rd degree atrioventricular blocks. That said, the objective of this
systematic literature review was to address digitalis poisoning and its importance in the veterinary
clinical routine. The bibliographic survey was conducted in March 2020 and covers the entire PubMed
and Google Scholar databases. The question for conducting the systematic review was structured into
two main elements: treatment for intoxication - which protocols exist in the literature and the use of
digitalis today.
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INTRODUCAO
Os glicosideos digitalicos sdo oriundos de plantas do género Digitalis, se

referem a medicamentos que atuam no coracdo. A partir de D. purpurea, extrai-se a
digitoxina, enquanto de D. lanata isolam-se os lanatosidios A, B e C. Os lanatosidios
A e B fornecem a digitoxina e a gitoxina, enquanto o lanatosidio C € o precursor do
deslanosidio C, da p2;metildigoxina e da prépria digoxina (SPINOOSA et al., 2017).
Antigamente eram utilizados como inotropicos positivos, porém ja se sabe que o efeito
nao € significativo, dessa forma sao utilizados como antiarritmicos. Estudos
apontaram que os digitalicos atuam inibindo a enzima Na-K-ATPase em tecidos nao
cardiacos (TORRETTI et al., 1972; FERGUSON et al., 1989). A inibicdo enzimatica
em fibras aferentes vagais, por exemplo, sensibiliza barorreceptores, reduzindo o fluxo
simpatico proveniente do sistema nervoso central. A inibicdo da Na-K-ATPase, nos
rins, reduz a reabsorcao tubular de Na*, aumentando a disponibilidade do ion a nivel
tubular distal, suprimindo, a secrecédo renal de renina. A agédo da digoxina sobre o
sistema nervoso auténomo reduz o fluxo simpatico e aumenta o tdbnus parassimpatico.
O efeito antiadrenérgico é importante em pacientes portadores de arritmias
supraventriculares, especialmente em pacientes portadores de fibrilagcdo atrial com
alta frequéncia ventricular, pois provoca lentificagdo da resposta ventricular
(GHEORGHIADE et al., 2006).

Comumente as intoxicacdes decorrem do fato de as doses terapéuticas e
toxicas destes farmacos serem semelhantes. Em casos de intoxicacdo digitalica,
sintomas grastrointestinais sdo comuns, como anorexia, émese e diarreia, além de
arritmias cardiacas (HARDMAN e LIMBIRD, 2001) depressdo, letargia e
desorientacéo (VIDAL, 2016).

As arritmias cardiacas sdo um dos primeiros sinais clinicos provocados por
intoxicac@o farmacolodgica, principalmente extrassistoles ventriculares bigeminadas,
seguidas de taquicardia atrial com bloqueio atrioventricular variavel (fibrilacdo atrial
com resposta ventricular baixa) e bloqueios atrioventriculares de 1° a 3° grau
(STRICKLAND, 2008).

Segundo Ramires e Batlouni (2004), a dosagem de potassio é de suma
importancia em pacientes cardiopatas, pois 0 mesmo compete pelos mesmos
receptores que os digitalicos. Sendo assim, pacientes hipocalémicos séo predispostos

a quadros de intoxicacao.



Isto posto, o objetivo deste trabalho consiste em realizar uma reviséo
sistematica sobre a intoxicagdo por digitalicos e sua importancia na rotina clinica

veterinaria.

METODOLOGIA
O levantamento bibliogréafico foi realizado em marco de 2020 e abrangeu toda

a base PubMed e Google Académico. A pergunta para a realizacdo da revisao
sistematica foi estruturada em dois elementos principais: tratamento para a
intoxicacdo - quais 0s protocolos existentes na literatura e o uso dos digitalicos
atualmente. Essa pergunta gerou duas estratégias para busca em bases de dados
informatizadas: primeira: intoxicagéo por digitalicos na medicina veterinaria; segunda:
digitalicos como antiarritmicos na medicina veterinaria. Por meio da primeira
estratégia de busca, foram encontrados aproximadamente 159 artigos, que apoés
analise dos resumos foram selecionados 10 estudos, os quais discorriam sobre a
intoxicacdo por digitalicos, englobando o mecanismo de agdo dos farmacos, sinais
clinicos, diagndstico e ocorréncia da intoxicacdo. Ja na segunda estratégia de busca,
foram encontrados, aproximadamente, 56 artigos, que também por meio da analise
do resumo, foram selecionados 5 estudos, que abordavam o uso dos digitalicos como
antiarritmicos. Contudo, resultaram 15 artigos escritos em lingua inglesa, todos

publicados no periodo de 1972 a 2017.

DESENVOLVIMENTO
A digoxina e digitoxina, s&o utilizados no tratamento de doengas que causam

disfuncdo miocérdica sistdlica e insuficiéncia cardiaca congestiva (GIMENEZ, 2009),
atualmente j4 se sabe que seu efeito inotrépico ndo € significativo e outras drogas
cumprem muito melhor esse papel. Portanto, no contexto atual, a digoxina € utilizada
como antiarritmico na medicina veterinaria. Sao indicados, primordialmente, ao
paciente que apresenta as chamadas taquiarritmias supraventriculares, dentre elas
principalmente a fibrilagéo atrial (SPINOOSA et al., 2017; VIDAL, 2017).

A digoxina aumenta a velocidade de condug&o nos atrios e ventriculos, porém
em doses toxicas acaba inativando os canais de Na+, deprimindo a velocidade de
conducdo e levando ao bloqueio atrioventricular. A digoxina encurta os periodos

refratarios atrial e ventricular e € vagotbnica, prolongando assim o periodo de
conducéo e o periodo refratario do n6 AV (DE RICK et al., 1978).



A digoxina exerce o mesmo efeito fundamental de inibicdo do mecanismo de
troca Na+ /K+ nas células do sistema nervoso autbnomo, estimulando as células a
exercer atividade cardiaca indireta. Os aumentos nos impulsos vagais eferentes
resultam numa reducdo do ténus simpatico e diminuicdo da taxa de conducdo do
impulso através do n6 atrioventricular. Assim, o principal efeito da digoxina é a reducao
do ritmo. Na presenca de algumas arritmias supraventriculares, o atraso na conducao
AV mediada neurogenicamente € de particular importancia (STIVANIN, 2014).

Digoxina e digitoxina, podem ser administradas por via oral ou pela via
intravenosa em casos emergenciais. Em cées, por via oral, a dose recomendada da
digoxina é de 0,0022 mg/kg a 0,01 mg/kg, a cada 12 horas. A concentracdo sérica de
digoxina, em cées, acima de 2,5 ng/ml, é indicativo de intoxicacao digitalica (SANTOS,
2008). Quando a via escolhida for a intravenosa, a dose recomendada é de 0,02 a
0,04 mg/kg/h durante 4 horas. J& em felinos, a dose por via oral € de 0,007 a 0,015
mg/kg, a cada 12 horas, em manutencéo, porém deve-se atentar que a meia vida
plasmatica € de 2,5 dias nessa espécie, 0 risco de intoxicacdo € mais alto. Apos o
quinto dia de tratamento de manutencéo, é preciso dosar a concentracdo de digoxina
sérica, que deve manter-se entre 1 a 2 ng/ml para efeito terapéutico, tornando possivel
ajuste da dose caso necessério (SANTOS, 2008). Para administracdo intravenosa nos
caes, € recomendado administrar na forma lenta, pois se aplicado rapidamente pode
causar efeitos adversos e toxicos (VIDAL, 2016).

A biotransformacao da digoxina ocorre cerca de 85% nos rins, 15% no figado.
Por outro lado, verifica-se que quanto a concentracédo, 20% das moléculas encontram-
se ligadas diretamente com as proteinas plasmaticas. Desta forma, seu uso € limitado
em pacientes em estagios avancados de doenca renal, uma vez que a degradacao do
farmaco se encontra comprometida (HABER et al.,, 1980). Em felinos ndo é
recomendado o uso da digoxina, visto que possuem uma grande variabilidade
individual em relacdo a resposta farmacolégica e clinica aos digitélicos, sendo
facilmente intoxicados. Ha escassez de estudos em relagéo a farmacocinética no gato,
mas sabe-se que a mesma possui uma meia-vida de 2,5 dias nesta espécie mesmo a
dose sendo baixa. Para ambos os digitalicos, a formulacao de elixir € pouco palatavel
e normalmente dificil de ser administrada em felinos. Nestes casos, é recomendado o
uso da digitoxina, pois a € eliminada pela bile e tem efeito parassimpatico menor

(VIDAL, 2016). Em pacientes que apresentam hipersensibilidade a digoxina ou a



outros glicosideos digitélicos deve-se tratar com cuidado usando doses menores
(SPINOSA et al., 2006).

A intoxicacdo ocorre, muita das vezes, em animais portadores de disturbios
eletroliticos, disfuncdo renal e uso concomitante de substancias que potencializam os
efeitos da digoxina. Camara et al. (1986) fizeram um estudo em pacientes com
insuficiéncia cardiaca secundaria a cardiomiopatia chagasica demonstrando a
ocorréncia de deficiéncia de magnésio (Mg) em 66% dos pacientes avaliados, quando
realizada a mensuragcdo do magnésio muscular (intracelular), e de 33% quando
mensurava-se 0 Mg sérico; a deficiéncia de Mg esteve fortemente associada a
intoxicacdo digitadlica e com arritmias ventriculares graves, devido ao fato de o
magneésio ser um co-fator da enzima Na-K-ATPase, sendo necessaria sua reposicao
para corrigir o potassio intracelular.

Uma das alteracdes laboratoriais decorrentes da intoxicacdo digitdlica € a
hipercalemia em casos agudos, na qual ocorre devido a inibicdo de ATPase sodio-
potassio. Ja a toxicidade em casos cronicos € mais dificil de ser diagnosticada, pois
ocorre mais comumente em pacientes geriatricos, resultante na maioria das vezes de
interacbes medicamentosas ou alteragdes renais, alterando a farmacocinética da
digoxina levando a toxicidade mesmo em doses terapéuticas (LEVINE e SKOLINIK,
2016).

Em relacédo aos achados eletrocardiograficos, € possivel citar: achatamento ou
inversdo de onda T, menor duracao do intervalo QT, e infradesnivel do segmento ST,
0 que é denominado de segmento ST em colher (as alteracdes eletrocardiogréficas
nao sdo exclusivas de intoxicacdo). As arritmias que podem ocorrer sao os blogueios
atrioventriculares, as contragcdes prematuras ventriculares e, em casos graves, a
fibrilacdo ventricular (ZIPPES et al., 2006). Bloqueios sinoatriais, bloqueios
atrioventriculares, taquicardia ventricular e fibrilacdo ventricular também podem ser
observados (GHEORGUIADE et al., 2006).

Nas intoxicacdes agudas, 0s niveis séricos de potassio sdo essenciais para o
diagnoéstico, uma vez que a hipercalemia predispfe a agravacao da intoxicacao e
reduz a eficacia dos antiarritmicos. A hipercalemia reduz o potencial de repouso da
membrana do musculo cardiaco, despolarizando a membrana parcialmente,
provocando diminui¢do da contratilidade miocardica e favorecimento de aparicado de

arritmias ventriculares (MANN et al., 2014). A intoxicagdo aguda pode resultar em



niveis de potassio sérico marcadamente elevados, sendo este o melhor indicador de
toxicidade e de prognostico (CAUFFIELD et al., 1997).

Em casos de intoxicacao digitalica aguda, a dosagem sérica de digoxina pode
ser realizada em até 6 horas da ingestdo e, em casos de toxicidade crbnica, a
dosagem deve ser feita na admissdo. Devido a uma fase de distribuic&o relativamente
lenta, os niveis elevados de digoxina apds uma ingestao recente nem sempre Sao
indicadores precisos da concentracao nos locais receptores. Vale ressaltar que o nivel
da digoxina sérica ndo deve ser o Unico fator no estabelecimento do diagnéstico de
toxicidade da digoxina (THACKER; SHARMA, 2007). Medicamentos como
amiodarona, claritrominica, eritromicina, quinidina, verapamil, itraconazol e
ciclosporina aumentam o nivel sérico da digoxina quando usados em conjunto,
elevando o risco de intoxicacao digitalica (MANN et al., 2014).

O potassio sérico deve ser mensurado em todos os pacientes. Em geral, os
niveis sdo normais ou baixos devido a terapia diurética concomitante, como a
furosemida, mas podem ser elevados em pacientes com disfuncdo renal. Nos
pacientes cardiopatas, se faz necessario a dosagem devido a competicdo pelo mesmo
receptor que os digitalicos e niveis baixos de potassio aumentam a disponibilidade de
receptores favorecendo o quadro de intoxicacdo (RAMIRES e BATLOUNI, 2004).
Nenhum elemento isolado exclui ou confirma o diagndstico de intoxicacdo digitalica,
sendo assim, o histérico, exame fisico e exames laboratoriais cruciais para melhor
entendimento individual (LIP et al., 1993).

O tratamento da intoxicacéo consiste na reducao da dose da administracao do
farmaco e retorno da concentracdo sérica dentro dos niveis terapéuticos (1 a 2 ng/ml)
sempre se atentando ao grau (STRICKLAND, 2008). A dosagem individual &
necessaria para adquirir a concentracéo plasmatica desejada em cées (WHITTEM et
al., 2000).

Caso a intoxicacdo seja recente, € possivel realizar a inducdo do vomito ou
lavagem gastrica, bem como uso de carvao ativado (VIDAL, 2016). Na existéncia de
bradicardia, indica-se o uso de atropina, aléem de fenitoina para restaurar bloqueios
cardiacos. A fluidoterapia € recomendada para manutencéo da excre¢cao do farmaco
por via renal e tratamento de hipotenséo. Vidal (2017) demonstrou a eficacia do uso

de antidoto (anticorpos Fab especificos-Digibind) para casos de intoxica¢gfes, obtendo



resultado positivo, devido ao fato de que este liga-se a digoxina circulante, inativando-

a.

CONSIDERACOES FINAIS
Os pacientes portadores de arritmias supraventriculares que sao

frequentemente tratados com digoxina devem ser monitorados laboratorialmente tanto
em relacdo aos niveis séricos do farmaco quanto do potassio, com o objetivo de

reduzir as chances de intoxicacdo por digitalicos na rotina clinica veterinéria.
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