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RESUMO

O envelhecimento compreende alteragdes fisioldgicas, metabdlicas e funcionais que
condicionam a farmacocinética e a farmacodinimica no doente idoso. Tendo em conta as
diferencgas inter e intra-individuais e o grau de envelhecimento fisiolégico e patolégico de
cada individuo, a comunidade médica e farmacéutica defende que os tratamentos devem ser
individualizados, adaptando-se o firmaco, a dose e o regime posolégico a cada individuo com

o maximo rigor de acordo com as suas proprias carateristicas.

As conclusbes de ensaios clinicos em larga escala, especialmente em doentes com disfun¢ao
sistolica deram origem a orientagdes praticas baseadas na evidéncia para o tratamento dos
doentes com insuficiéncia cardiaca, atribuindo aos medicamentos a melhoria da fungio
miocardica a longo prazo. O tratamento clinico dos doentes com fibrilha¢do auricular tem
como objetivos fundamentais a prevengdo do tromboembolismo, o alivio dos sintomas, o
tratamento otimizado da doenga cardiovascular concomitante e o controlo da frequéncia e

do ritmo.

De acordo com os critérios de Beers adaptados em 2012 em Portugal, a digoxina numa dose
superior a 0,125 mg/dia deve evitar-se, uma vez que é um cardioténico digitilico que devido
a reducdo da depuragio renal no idoso pode acumular-se no organismo, aumentando o risco
de toxicidade. A digoxina melhora os sintomas da insuficiéncia cardiaca, aumenta a tolerancia
ao exercicio, a0 mesmo tempo que reduz o nimero de hospitalizagdes relacionadas com

exacerbagdes agudas da doencga.

No presente trabalho procedemos a caraterizagdo do perfil cinético da digoxina em idosos
utilizando para o efeito informagdo proveniente da monitorizagdo de digoxina na pratica
clinica. A par disso procedemos a avaliagio da capacidade preditiva demonstrada por
diferentes conjuntos de pardmetros farmacocinéticos populacionais descritos na bibliografia,
seguindo-se a determinagdo dos pardmetros farmacocinéticos da nossa populagio,
investigando as varidveis capazes de influenciar os respetivos pardmetros de modo a

controlar tanto quanto possivel as fontes de variabilidade inter e intra-individual.

Os resultados obtidos permitem-nos afirmar que o peso corporal ideal, a altura e a
clearance da creatinina sdo varidveis capazes de explicar alguma da variabilidade no
comportamento cinético dos nossos doentes. Verificamos também que o método de Jelliffe
revelou ser o menos exato e menos preciso, sendo o método de Konishi o mais exato e
mais preciso, apresentando também o melhor perfil de aceitabilidade clinica.

\



ABSTRACT

Aging comprises physiological, metabolic and functional changes that affect the
pharmacokinetics and pharmacodynamics in the elderly. Given the inter and intra-individual
differences and the degree of physiological and pathological aging of each one, the medical
and pharmaceutical community argues that treatments must be individualized by adapting the
drug, the dose and the dosing regimen to each individual with the utmost rigor according to

their own characteristics.

The findings of large-scale clinical trials, especially in patients with systolic dysfunction led to
evidence-based practice guidelines for the treatment of patients with heart failure, giving to
medicines the improve of myocardial function in long term. Clinical management of patients
with atrial fibrillation has as key objectives the prevention of thromboembolism, symptom

relief, optimal treatment of concomitant cardiovascular disease and rate control and rhythm.

According to the Beers criteria adapted in 2012 in Portugal, a dose of digoxin exceeding
0,125 mg/day should be avoided, since it is a cardiotonic digitalis due to decreased renal
clearance in the elderly can accumulate in the body increasing the risk of toxicity. The
digoxin improves the symptoms of cardiac insufficiency, exercise tolerance increase, while

reducing the number of hospitalizations associated with acute exacerbations of the disease.

In the present work we proceed to the characterization of the kinetic profile of digoxin in
elderly using for the purpose information from monitoring of digoxin in clinical practice.
Alongside this, we proceed to evaluate the predictive capacity demonstrated by different
sets of population pharmacokinetic parameters described in the literature, followed by the
determination of pharmacokinetic parameters of our population, investigating the variables
that influence the respective parameters in order to control as much as possible sources of

inter and intra-individual variability.

The obtained results allow us to state that the ideal body weight, height and creatinine
clearance variables are able to explain some of the variability in the kinetic behaviour of our
patients. We also note that the method of Jelliffe proved to be less accurate and less precise,
being method of Konishi the most accurate and precise, also showing the best profile of

clinical acceptability.
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. INTRODUCAO

|.1. Populagdo Geriatrica

O mecanismo do envelhecimento ainda nio se encontra bem esclarecido, uma vez que n3o
ha uma hipdtese unificadora que explique todas as mudancas observadas. Contudo, sabe-se
que sao varidveis importantes, as influéncias genéticas, os fatores externos como a exposi¢ao
a radiagdo ionizante, toxinas e alimentag¢do, as mutagdes, as alteragdes auto-imunes e a

morte celular programada (Gray, Dawkins, Morgan e Simpson, 2004).

A propria Organizagdo Mundial de Saude (OMS) classifica como idoso, todos os individuos
com mais de 65 anos de idade que vivem nos paises desenvolvidos e, com mais de 60 anos,

todos aqueles que se encontram nos paises em vias de desenvolvimento.

Nos ultimos anos é evidente, por um lado o estreitamento da base da nossa piramida etéria,
reflexo da redugdo dos efetivos populacionais jovens como consequéncia da baixa natalidade
e por outro, o alargamento do topo da pirdmide, consequéncia do aumento do nimero de
pessoas idosas e da sua esperanga média de vida. O que altera a visdao sobre o principal tipo
de utilizador dos meios de saude, assim como as suas necessidades. Estamos perante uma
populagdo cujas principais patologias sdo a insuficiéncia cardiaca (IC), hipertensido, artrite,
demeéncia, fibrilhagdo auricular (FA), doenga cardiaca isquémica, Ulcera péptica, diabetes,
hiper ou hipotiroidismo e doencgas respiratérias (Hanratty, McGlinchey, Johnston e
Passmore, 2000). Ou seja, o envelhecimento estd associado ao desenvolvimento de uma
série de doencas crénicas com a prescri¢ao de varias terapias de longa duragio e ao mesmo
tempo um aumento do nimero de farmacos consumidos. O proprio objetivo do tratamento
e da intervencio da equipa de salde vai no sentido de um aumento ou melhoria da qualidade
de vida e nio da sua longevidade, especialmente nos doentes com idade superior a 80 anos,
emergindo a necessidade de um envelhecimento sauddvel numa sociedade que se apresenta

cada vez mais envelhecida (Vaz, 2012).



I.1.1. Alteragbes fisiologicas e farmacocinéticas

O envelhecimento compreende alteragdes fisioldgicas, metabdlicas e funcionais que
condicionam a farmacocinética e farmacodindmica no doente idoso (Vaz, 2012). Ao mesmo
tempo que se sabe que as pessoas com mais de 65 anos de vida consomem 25-50% de todos

os medicamentos prescritos e sio responsaveis por 70% dos seus custos.

Tratando-se de um dos extremos do ciclo de vida, os idosos apresentam uma fisiologia
muito propria pelo que é necessdrio ter em conta os varios fatores que afetam o regime
posolégico e as concentracdes séricas nesta populagdo. Na realidade a sua capacidade
fisiologica carateriza-se por uma reserva funcional reduzida e uma diminui¢io na adaptagao a
essas mudangas. O envelhecimento tem repercurssdes ao nivel dos vérios sistemas: dérmico,
cardiorespiratorio, gastrintestinal, sanguineo (pH e proteinas plasmaticas), hepatico e renal.
Os doentes idosos em comparagao com os mais jovens apresentam um aumento do tecido
adiposo acompanhado da diminuicdo da massa muscular e da dgua corporal total (Rivera e
Antognini, 2009). Em relagio a funcdo renal, ha uma diminuicdo da taxa de filtracio
glomerular (TFG) e alteragdes da secregio tubular, contudo estas alteragdes sdo variaveis,
com alguns doentes a apresentar pequenas mudangas ao longo do tempo, enquanto outros
apresentam uma diminuigdo significativa. Devido a diminui¢do da massa muscular, a
creatinina sérica (Crgica) Muitas vezes encontra-se dentro do intervalo de valores
considerados normais, apesar de uma menor TFG, nio sendo um marcador fidvel da fungdo
renal (Rivera et al., 2009). Em termos cinéticos o envelhecimento traduz-se em alteragdes da
absorc¢io, distribuicio, metabolismo e excrecio (ADME) dos medicamentos como se pode

ver na Tabela II.



Tabela Il- Alteragdes fisiologicas relacionadas com a idade que interferem na

farmacocinética das substincias ativas administradas.
Adaptado de (Hanratty et al., 2000; Abad et al., 2008)

Fase Alteragio Consequéncias possiveis
Absorc¢io 0 pH gastrico { absor¢io de ferro, cilcio e
{ motilidade gastrointestinal vitaminas
Atraso no esvaziamento gastrico Potenciagdo do efeito ulceroso
{ superficie de absorcio dos AINEs
gastrintestinal { biodisponibilidade da levodopa
{ fluxo sanguineo gastrico
Distribuicao d massa muscular 1 biodisponibilidade da fenitoina e
1 tecido adiposo dos anticoagulantes orais por | da
J albumina sérica ligagdo a albumina
Joutput cardiaco { biodisponibilidade de
T concentracio de antidepressivos, antipsicoticos,
a-1 glicoproteina com doencas bloqueadores B, por T ligagdo a
cronicas a-| glicoproteina.
Metabolismo J tamanho do figado { metabolismo oxidativo, logo T
(biotransformagio) | | fluxo sanguineo hepético efeito alprazolam, diltiazem,
{ metabolismo (reagdes de midazolam,
oxidagio) triazolam, verapamilo, celecoxib,
Preservacio do metabolismo diazepam, fenitoina, varfarina,
(reagdes de conjugacio) teofilina, imipramina, flurazepam,
trazodona, lidocaina e
propranolol.
Eliminagdo { fluxo sanguineo renal { eliminagio de aminoglicosideos,
(excregdo) { taxa filtracio glomerular cimetidina, digoxina,
hipoglicemiantes orais, litio e
procainamida.

No entanto, de uma forma geral pode afirmar-se que as alteragdes farmacocinéticas devido a
idade tém uma relevancia clinica menor que as causadas pelos processos patoldgicos ou

pelas interagdes com outros farmacos co-administrados.

Ja a nivel farmacodinamico falamos em alterag¢des por:

e diminuicdo gradual da capacidade de manter o equilibrio hemostatico: por
exemplo a desidratagdo é frequente nos idosos, uma vez que apresentam o
reflexo da sede diminuido, condicionando assim o balan¢o hidroeletrolitico;

e alteracdes a nivel de recetores especificos e na resposta de alguns o6rgios,
sobretudo, do sistema cardiovascular e neuroendécrino (Tabela 12)

(Hammerlein, Derendorf e Lowenthal, 1998).



Ao mesmo tempo, sio doentes que apresentam com frequéncia patologias concomitantes,
nomeadamente, insuficiéncia renal (IR), hepdtica (IH), cardiaca (IC), entre outras. O que
conduz a uma populacido polimedicada, dai a importancia das interagdes farmaco/farmaco,
farmaco/alimento, farmaco/alcool e farmaco/tabaco. Nio esquecendo que a hospitalizagdo
nesta faixa etdria devida a efeitos adversos a medicamentos é de cerca de 10% (Bowie e

Slattum, 2007; Currie, Wheat e Kiat, 201 1).

Tabela 12 - Alteragdes farmacodinimicas no efeito do firmaco com a idade.
Adaptado de (Abad et al., 2008)

Farmaco Efeito Farmacolégico
Barbituricos 0
Benzodiazepinas 0
Bloqueadores adrenérgicos 3 \2
Agonistas adrenérgicos o \2
Antagonistas dos canais de célcio {
Furosemida {

Teofilina T efeito inotrépico
{ efeito broncodilatador

Hidroxizina 1
Metoclopramida )
Dicumarinicos 1

I.1.2. Intervengao farmacéutica na geriatria

Com o avan¢o da idade aumentam o numero de patologias, bem como o nimero de
medicamentos prescritos e administrados ao doente, aumentando assim a complexidade da
farmacoterapia instituida. Ao mesmo tempo, as alteracdes fisioldgicas da populagdo geriatrica
conjuntamente com a perda de capacidade dos sistemas de reparagdo para eliminar os danos
provocados pelo envelhecimento interferem na farmacocinética e na farmacodinamica,
alterando as respostas individuais aos farmacos (Gonzalez, Lazaro, Cuena e Rodriguez, 2003;

Abad et al., 2008; Currie et al., 201 1).

Tendo em conta as diferencas inter e intrainviduais e o grau de envelhecimento fisiologico e
patolégico de cada individuo, a comunidade médica e farmacéutica, defende que os
tratamentos devem ser individualizados, adaptando-se o farmaco, a dose e o regime
posolégico a cada individuo com o méaximo rigor de acordo com as suas proéprias
carateristicas. Os riscos associados aos medicamentos aumentam nesta fase da vida, o que
faz com que prescrever e ceder medicamentos que sio potencialmente inapropriados para
idosos, aumente o risco de desenvolver reagdes adversas a medicamentos (RAMs), de tal

forma que a eficicia e seguran¢a da terapéutica podem ficar comprometidas, afetando de



modo negativo a qualidade de vida do doente (Gonzélez et al., 2003; Sharis e Cannon, 2003;

Abad et al., 2008; Vaz, 2012).

Os principais farmacos implicados em RAMs s3o: insulinas, antidiabéticos orais, diuréticos,
digoxina, anticoagulantes, anatiagregantes plaquetares, anti-inflamatérios n3o esterdides
(AINEs), inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECAs), antagonistas dos canais
de cdlcio e psicofirmacos. No estudo que Rich e os seus colaboradores levaram a cabo em
1995, envolvendo 282 doentes, concluiram que uma intervengao multidisciplinar, através da
educagio do doente, da familia, da revisio da medicagdo e seguimento farmacoterapéutico e
de uma dieta equilibrada, tendo em conta a restri¢do salina, previne a readmissao hospitalar
de doentes idosos com |IC. Nao esquecendo que as doencas cardiovasculares sio as mais

prevalentes na populacio idosa, particularmente a IC (Rich et al., 1995; Sharis et al., 2003).

Com a finalidade de minimizar os problemas que surgem como consequéncia do uso de
medicamentos no idoso, desenvolveram-se critérios de consenso para o uso seguro destes
nesta populagdo. De todos, os Critérios de Beers mostram ser uma grande mais-valia na
orientagdo e gestao da terapéutica da populagdo idosa. Assim, de acordo com estes critérios
adaptados em 2012 em Portugal, a digoxina numa dose superior a 0,125 mg/dia deve evitar-
se, uma vez que é um cardioténico digitdlico que devido a redugio da depuragio renal no
idoso pode acumular-se no organismo, aumentando o risco de toxicidade. Na IC, o aumento
da dose nio apresenta beneficios clinicos. Esta recomendac¢io apresenta uma qualidade de
evidéncia moderada e uma for¢a de recomendagdo forte. Pelo exposto, a estratégia de
dosificagdo tem de ser conservadora, tendo a monitorizagdo terapéutica uma importancia

fulcral (Gonzélez et al., 2003).

Todos os profissionais de saide devem estar alerta quando prescrevem, cedem ou
administram medicamentos potencialmente inapropriados (PIMs), proporcionando um uso
do medicamento mais seguro, contribuindo deste modo para uma melhoria da qualidade de

vida dos doentes (Vaz, 2012).



Tendo o farmacéutico um papel importante no acompanhamento dos doentes idosos,
nomeadamente na revisdo da medica¢do e na monitorizagao farmacoterapéutica, assim como
no acompanhamento da populagdo em geral e em concreto na populagio geridtrica deve
desenvolver a sua atividade no sentido de:
e Minimizar o nimero total de medicamentos que o doente toma;
e Sugerir a descontinua¢ao dos medicamentos sem beneficio estabelecido;
e Avaliar as interagdes farmaco-farmaco e os efeitos das comorbilidades;
e Efetuar revisdes regulares da medicagio e promover a monitorizagio
farmacoterapéutica;
e Sugerir uma dose que relna concordancia e a determinagdo sérica quando
necessario;

e Sugerir doses iniciais mais baixas, escalando a dose progressivamente.

(Abad et al., 2008; Currie et al., 201 1)

1.1.3. Doenga cardiaca no idoso

O processo natural de envelhecimento contempla alteragdes estruturais que n3o sdo
consideradas patoldgicas, mas sim parte integrante deste processo. Na tabela seguinte
(Tabela I3) podem ser observadas as alteragdes carateristicas do envelhecimento

cardiovascular normal.

Tabela I3 - Alteragdes carateristicas do envelhecimento cardiovascular normal.

Adaptado de (Gray et al., 2004)

Estrutura Alteracio

Artérias Dilatag3o, tortuosidade

Reduc¢io do tamanho da cavidade ventricular, alteragdes

, . na forma da auricula esquerda e da compliance, dilatagao
Auriculas e ventriculos

auricular
Tecido condutor Fibrose ou fibras e nédulos
Miocardio Hipertrofia, fibrose, acumulagio de colagénio
, Calcificagdo, infiltragdo gordurosa, alongamento e rotura
Vilvulas :
cordonais

Por outro lado, constituem alteragbes fisiopatologicas: a perda de elasticidade aértica, o
aumento da pressdo sanguinea sistolica, graus ligeiros de regurgitacao valvular e anomalias da

condugdo intracardiaca (Gray et al., 2004).



Os sinais e sintomas clinicos gerais destas alteragdes, tais como fadiga, anorexia e perda de
peso sdo carateristicos também de outras doengas, o que pode dificultar o diagnéstico. Ja os
sintomas tipicos de opressio, ortopneia, dispneia noturna e retencio de fluidos sdo
preditivos de IC, que resulta muitas vezes de uma cardiomiopatia dilatada. Sendo muito
vulgar nos idosos, com um aumento da sua prevaléncia de 1% nos doentes mais jovens para
10% nos individuos com mais de 80 anos. A insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) esta

frequentemente na origem de internamentos hospitalares agudos em doentes idosos (Gray

et al., 2004).

As arritmias assintomdticas apresentam uma elevada prevaléncia na populagio idosa,
aumentando a incidéncia de FA com a idade, estando associada a um aumento da incidéncia
de novos episodios corondrios e acidente vascular cerebral (AVC), constituindo um preditor
independente. A ecocardiografia desempenha um papel importante na identificagio da
disfungdo ventricular (diastélica ou sistélica) e da cardiomiopatia restritiva em consequéncia
de uma infiltragdo amiléide (Branch, Schlant, Alexander e Hurst; Sharis et al., 2003; Gray et

al., 2004).

O tratamento farmacolégico destes doentes com idade avangada e das suas comorbilidades
demonstrou ser efetivo, apesar de relativamente empirico, uma vez que na maioria dos
ensaios clinicos eles sdo excluidos. Devem ser consideradas as altera¢des farmacoldgicas
relacionadas com o envelhecimento desta populagdo, assim como um rigoroso seguimento
farmacoterapéutico. Recomendando-se o inicio de tratamento com doses mais baixas,
selecionadas para cada caso especifico e que sejam aumentadas gradualmente conforme as
necessidades, mas sem nunca atingir a dose maxima recomendada para os individuos da faixa
etaria mais baixa. Os principais objetivos do tratamento consistem no alivio da
sintomatologia, na melhoria da qualidade de vida, na redu¢io do nimero de hospitalizagdes

e, se possivel, no aumento da sobrevivéncia (Cheng e Rybak, 2010; Jelinek e Warner, 201 1).



|.2. Fung¢io Cardiaca
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A fungio basica do coragdo é garantir a perfusdo sanguinea dos tecidos periféricos e o

aporte sanguineo para os alvéolos de modo a permitir as trocas gasosas.

|.2.1. Fisiologia cardiovascular

O sistema circulatério tem como fungio principal o aporte e remogio de gases, nutrientes e
hormonas dos diferentes érgios e tecidos do corpo, o que é possivel devido ao
funcionamento integrado do coragio, vasos sanguineos e sangue. O seu “produto final” é o

débito cardiaco, que corresponde ao somatoério dos diferentes fluxos sanguineos regionais.

O coragdo funciona, essencialmente, como
uma bomba propulsora que faz mover o
sangue pelo sistema cardiovascular do
organismo, ou seja, o 6rgao muscular que
produz a for¢a que promove a circulagio
sanguinea  (Figura I1). Localiza-se no
mediastino, entre os pulmdes e estd rodeado

por uma membrana dupla denominada

pericardio. E do tamanho aproximado de
Figura Il - Anatomia do coracio. uma mao fechada e tem o aspeto de uma

piramide.

Consiste em duas auriculas e dois ventriculos separados por um septo e duas valvulas
auriculo-ventriculares, garantindo que o sangue flui apenas numa dire¢io, das auriculas para
os ventriculos. O coragdo direito (auricula e ventriculo direito) comunica com o esquerdo
(auricula e ventriculo esquerdo) através do sistema vascular pulmonar constituido pelas
artérias pulmonares e suas ramificagdes, pelos capilares pulmonares e veias pulmonares que
terminam diretamente na auricula esquerda. J4 o coragdo esquerdo comunica com o direito
através do sistema vascular sistémico através da artéria aorta (Seeley, Stephens e Tate,

2003).



1.2.1.1. Ciclo cardiaco

Em 1918, Starling descobre a propriedade do coragiao contrair-se proporcionalmente ao seu
enchimento (maior enchimento, maior volume de eje¢do), até um nivel em que por maior
que seja o aumento de volume n3o se acompanha de umm aumento de débito cardiaco. Esta
propriedade deve-se fundamentalmente as carateristicas contrateis do miocardio. Assim,
para que o coragdo realize a sua fungido, ejeta volumes de sangue na pequena e grande
circulagio. Estas duas redes circulatorias sio denominadas circulagio sistémica e circulagiao
pulmonar, respetivamente. Ocorrem em paralelo, sem comunicagio entre si, de modo que o
sangue realiza alternadamente cada percurso, gragas ao impulso proporcionado pelas
contragdes ritmicas do coragdo. O sangue proveniente do ventriculo esquerdo reparte
oxigénio e nutrientes por todo o organismo através da circulagio sistémica. O ventriculo
direito bombeia o sangue até aos pulmdes onde através das trocas gasosas fica mais rico em

oxigénio (Figura 12) (Schoenenberger e Poquet, 2002).

: Na de ¢ ¢ao, o sangue, rico

em oxigénio, sai do coragdo pela artéria
aorta © e vai para todas as partes do
corpo, onde liberta o oxigénio e nutrientes
< e, em troca, recebe o diéxido de carbono
e os produtos que as células eliminam.

: O sangue, agora rico em diéxido de
carbono, regressa ao coragdo através

: das veias @

Na i I ou
. , O sangue sai do coragdo Artérias
e vai pela artéria pulmonar @ até

: aos pulmdes para trocar o didéxido

de carbono por oxigénio. O sangue,

: novamente rico em oxigénio, regressa

: 20 coragao pelas veias €. E uma nova

: viagem se inicia...

Figura 12 - Circulagio sistémica e circulagio pulmonar.



Durante o ciclo cardiaco que tem uma duragio média de 0,8 segundos, as auriculas e os
ventriculos passam por uma fase de relaxamento — didstole — e uma fase de contragiao —

sistole. Dividindo o ciclo em 3 etapas (Figura I3), os eventos que ocorrem sio os seguintes:

Diastole Geral

As vélvulas semilunares fecham-se
eas vlvulas auriculoventriculares
continuam fechadas no inicio da
diastole. O sangue entra nas auriculas.

"o, !
Siléncio continu

fechad
.'\ |
% ‘

| Osanc

Q
25 vuldo 4

B / Sistole auricu
As valve
\ auriculoventricula
= L estao a!?er
/ eas valv
‘/s /\1 ruldo \ semiluna

J passap
/) osventricu
i

S|stole vemtl:ular

As vélvulas auriculoventriculares
fecham e as valvulas semilunares
abrem. O sangue passa para as
artérias.

Figura I3 - Diferentes fases do ciclo cardiaco.

I. Diastole geral,

o miocardio

esta

relaxado, o sangue entra nas auriculas

direita e esquerda vindo,
respetivamente, das veias cavas e das
veias pulmonares. Nesta fase as valvulas
auriculo-ventriculares estio abertas e as
fechadas

semi-lunares impedindo o

sangue de sair do coragio.

2. Sistole auricular (no inicio da diastole

ventricular), as auriculas contraem-se e
o sangue ¢é forcado a passar para os
ventriculos.  Trata-se do  sangue
desoxigenado procedente da circulagio
sistémica e o sangue oxigenado

procedente dos pulmdes.

3. Sistole ventricular, os ventriculos direito e esquerdo contraem-se e expulsam sangue para a

artéria aorta e tronco arterial pulmonar, por abertura das valvulas semi-lunares. Nesta altura, o

coracio volta a situacdo de diastole e o ciclo cardiaco recomeca.

As carateristicas da fibra miocdrdica e o modo como responde a alteragdes do enchimento

ventricular (pré-carga), a alteragdes da resisténcia periférica (pés-carga) e a estimulos

neurohormonais,

particularmente o ténus simpatico,

juntamente com as alteragdes

fisiologicas da frequéncia cardiaca, explicam a extraordindria capacidade do coragido para

responder as diferentes necessidades periféricas (Schoenenberger et al., 2002).
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1.2.1.2. Sistema de condu¢io cardiaca

O sistema de condugdo do coragdo retransmite o potencial de agdo elétrico através deste
orgdo. Para se entender a propagagao dos impulsos elétricos através do coragao devem ser
considerados dois tipos de tecido cardiaco:
|- Musculo cardiaco propriamente dito (auricular e ventricular);
2- Sistema especializado de conducdo que inclui: nédulo sinusal (NS); tratos intranodais
anterior, médio e posterior; nédulo auriculo-ventricular (NAV); feixe de His e suas

ramificagdes; e rede de Purkinje.

Tanto o miocdrdio propriamente dito como o sistema especializado permitem a condugdo
dos impulsos elétricos. A maioria das células do tecido especializado de condugdo também
podem sofrer despolarizacdo espontinea, o que lhes permite funcionar como pacemakers
cardiacos. No entanto, a despolarizagio do coragdo resultante do impulso sinusal suprime a

atividade dos outros potenciais pacemakers.

O fluxo de ides carregados através das membranas celulares origina correntes ionicas que
formam os potenciais de agdo cardiacos. No entanto, o potencial de agdo é uma entidade
integrada, isto é, as alteragdes de corrente produzem alteragdes noutra corrente elétrica,
por isso os antiarritmicos originam multiplos efeitos podendo ser benéficos ou prejudiciais
em doentes especificos. A carateristica crucial do NS é a despolarizagio diastdlica

espontanea.

Os ides movem-se através de membranas celulares em resposta a gradientes elétricos e de
concentragido através de canais ou transportadores de ides especificos. A célula cardiaca
normal em repouso conserva um potencial transmembranar de 80 a 90 mV mantido,
principalmente, por bombas sodio-potéssio ATPase (Na*/K*-ATPase) dependentes. O sédio
(Na*) ndo pode entrar na célula, ja que os canais permanecem fechados devido a potenciais
de membrana negativos, contudo o potassio (K*) pode deslocar-se através da membrana

(Seeley et al., 2003).

A despolarizagao diastolica é mediada por trés correntes idnicas principais:
|- Por cada potencial de agdo que a célula recebe o seu interior ganha ides Na* e perde
ides K* (duas correntes idnicas). Por isso, é necessaria a ativagio da bomba Na*/K*-
ATPase, que necessita de consumo de energia (ATP dependente) para manter a
homeostase celular. Saem 3 ides de Na* por cada 2 ides de K* que entram na célula

(hiperpolarizagao da célula);
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2- Corrente de cilcio (Ca?*), em situagdes normais o Ca?* intracelular permanece em

concentracdes muito baixas. Nas células cardiacas, a entrada de Ca2* durante cada

potencial de a¢do constitui um sinal para que o reticulo endoplasmitico liberte as

suas reservas de Ca2*, o que gera as contragdes musculares;

3- A entrada ripida de Na* é responsével pela fase de despolarizagio ripida inicial (fase

0). A fase | é precoce e limitada ocorrendo a repolarizagio com ativagio dos canais

de K*. Os ides Ca?* entram sobretudo através dos canais lentos de Ca?* (fase 2).

Apds a entrada destes ides a célula encontra-se totalmente despolarizada. Em

seguida, di-se a abertura dos canais de K*. A saida para o exterior destes ides é

reponsavel pela repolarizagio (fase 3). Finalmente, a célula entra de novo numa fase

de polarizagio (fase 4).

Os impulsos cardiacos normais originam-se no NS movendo-se ao longo do cora¢ido a uma
velocidade duas a trés vezes superior a movimentagdo transversal, propagando-se

rapidamente por toda a auricula (onda P do eletrocardiograma) chegando ao NAV. Ao

chegar ao NAY, a velocidade da corrente diminui, o que permite que a auricula impulsione

sangue até ao ventriculo. Uma vez saido do NAV, o sangue alcanga o sistema de condugio

(correntes de Na™ mais rapidas que noutros tecidos), o que permite a contragio simultinea

de todo o ventriculo (complexo QRS do eletrocardiograma). Posteriormente, produz-se a

repolarizacio ventricular, o que gera a onda T do eletrocardiograma (Schoenenberger et al.,

2002).
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Figura M4 - Eletrocardiograma (ECG) e diferentes fases do ciclo cardiaco.
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1.2.2. Alteragdes da fungio cardiaca

As doengas cardiovasculares representam uma das principais causas de morte no mundo
dito ocidental (mais de 40% em Portugal), a0 mesmo tempo que contribuem como uma

importante causa de incapacidade.

No caso do idoso as alteragdes biolégicas esperadas por envelhecimento do sistema

cardiovascular conduzem:

e Decréscimo do débito cardiaco maximo por diminui¢io da frequéncia cardiaca;

¢ Aumento do colesterol;

e Aumento da resisténcia vascular;

e Alteragbes do miocirdio com regides de fibrose, com depédsitos de lipofuscina e
substancia amiloide;

e Acumulagio de lipidos no endocirdio e de calcio nas valvulas e aumento do
colagéneo;

e Atrofia com degeneracio das fibras musculares no miocérdio.

Tudo isto conduz ao aumento da epidemiologia, de duas das principais doencgas
cardiovasculares que recorrem ao uso de digitdlicos no seu plano de tratamento: a IC e a FA

(Gray et al., 2004).
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1.2.2.1. Insuficiéncia cardiaca

A IC apresenta uma incidéncia de 4 em cada 1000 individuos no género masculino e de 2,5
em cada 1000 no género feminino, com clara tendéncia para aumentar. A mortalidade global
devida a IC é de cerca de 50% ao fim de 5 anos, sendo que nas formas mais graves, classe IV
da New York Heart Association (NYHA) atinge valores de 50% ao fim de um ano. A
prevaléncia e a incidéncia desta doenga aumentam com a idade, sendo a causa mais

frequente de internamento em pessoas com 65 ou mais anos (Branch et al.).

Deve ser considerada como um estado clinico e nao um diagnéstico pelo que se deve
procurar sempre as suas causas. E esta também é uma das razdes porque a sua definigdo nao
é consensual, o que dificulta a realizacdo de estudos epidemiolodgicos (Tabela 14) (Gray et al.,

2004).

Tabela 14 - Possiveis definicdes de IC.
Adaptado de (Gray et al., 2004)

“Um estado patofisioldgico no qual o coracdo ndo consegue manter uma circulagdo adequada para as
necessidades do organismo, apesar de uma pressdo de enchimento satisfatoria.”
(Paul Wood, 1958)
“Uma sindrome na qual a disfuncio cardiaca estd associada a uma tolerdncia reduzida ao exercicio, a
uma incidéncia elevada de arrtimias ventriculares e a uma esperanca de vida diminuida. “
(Jay Cohn, 1988)

“Sindrome na qual os doentes tém sintomas tipicos (dispneia, edema maleolar e fadiga) e sinais (pressio
Jugular elevada, crepitacées pulmonares e drea de impulso apical deslocada) resultantes de uma
anomalia na fungcdo ou estrutura cardiaca.”

(Sociedade Portuguesa de Cardiologia, 2012)

No entanto, o conhecimento da causa cardiaca subjacente é fundamental na medida em que

a patologia exata determina o tratamento especifico (Tabela I5).

Por exemplo, a doenca corondria, a doenga cardiaca isquémica, a diabetes e a hipertensao
estdo entre as causas mais comuns de |C nas populagdes ocidentais (Tabela 15). Verificando-
se através da andlise dos ensaios clinicos realizados na 4rea da hipertensiao, que o tratamento
eficaz desta patologia pode reduzir em 50% a incidéncia de IC, nio esquecendo porém que, a
idade avancada, o género masculino, a raga africana, a obesidade e o tabaco constituem

fatores de risco (Sharis et al., 2003).
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Tabela I5 - Fatores etiologicos da IC.
Adaptado de (Gray et al.,, 2004)
Hipertensao (10-50%)
Cardiomiopatia (dilatada, hipertrofica, restritiva)

Doenga valvular cardiaca (mitral e adrtica)

Congénitos (defeito do septo auricular)

Arritmias (persistentes)

Alcool

Farmacos

Estados de elevado débito cardiaco

Pericardicos (constri¢do ou efusio)

Insuficiéncia do coragio direito (hipertensido pulmonar)

v Fisiopatologia

Os fatores fisioldgicos que explicam a precipitagio da IC vio desde a perda de massa
miocdrdica funcional, a alteragdo das estruturas contriteis e a perturbagdes do
preenchimento diastélico ventricular. Na realidade, a IC existe quando apesar do coragio se
encher normalmente, o seu débito ¢é insuficiente para uma perfusio adequada dos tecidos, o
que produz uma variedade de sintomas como, fadiga, edema, falta de ar e tolerancia reduzida

ao exercicio (Gray et al., 2004).

O débito cardiaco baixo conduz a um aumento da atividade nervosa simpatica, que estimula
a frequéncia e forca das contragdes cardiacas e mantém a pressdo sanguinea pelo aumento
da resisténcia vascular. No coragdao em insuficiéncia, o aumento da resisténcia contra a qual
o coragdo tem de bombear o sangue - pés-carga, acentua a diminuigdo do débito cardiaco. A
diminuigdo da perfusdo renal leva a secrecio de renina e ao aumento da concentragio
JOR] . . ~ + s
plasmidtica de angiotensina e de aldosterona. A retencdo de Na™ e 4gua aumentam o volume
sanguineo, aumentando a pressio venosa central - pré-carga e a possibilidade de formagao

de edema (Schoenenberger et al., 2002).

Estas alteragdes compensatérias, de inicio ajudam a manter o débito cardiaco, mas a longo
prazo levam a alteragdes como, dilatagio ventricular anormal, que aumentam a morbilidade
e a mortalidade. Apenas a utilizagdo dos IECA e dos bloqueadores 3, firmacos que inibem as
neuro-hormonas envolvidas nestas alteragdes compensatoérias tém a capacidade de aumentar

a sobrevivéncia dos doentes com IC crénica (Gheorghiade, van Veldhuisen e Colucci, 2006).
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A hipertrofia cardiaca adaptativa converte-se a longo prazo numa resposta adaptativa
incorreta e a biologia molecular sugere que os mesmos mecanismos que causam a
hipertrofia, podendo desencadear respostas negativas para o corac¢io, a longo prazo. Os
mediadores neuro-hormonais, angiotensina Il, norepinefrina, aldosterona e endotelina que
ativam as respostas funcionais, também ativam as respostas proliferativas incorretas (Figura

I5) (Gray et al., 2004).
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Miocadio Débito
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hormonais
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Figura I5 - Diagrama ilustrativo da relagdo entre a fun¢ao do miocardio, os mecanismos de
adaptagdo na IC e as consequéncias hemodinamicas.

Adaptado de (Gray et al., 2004)

Estas relagdes de unidao entre estimulagio neuro-hormonal e respostas proliferativas
explicam porque os agentes farmacolégicos que bloqueiam esta resposta neuro-hormonal

prolongam a sobrevivéncia dos doentes com IC (Schoenenberger et al., 2002).

v" Sinais e Sintomas

As lesbes cardiacas, a sobrecarga hemodindmica e os mecanismos de compensagdo
secundarios que surgem a medida que a IC se desenvolve determinam a sua apresenta¢io
clinica. Inicialmente, nos estadios mais precoces da doenga os sintomas podem ser menos
especificos, como mal-estar geral, letargia, fadiga, dispneia e intolerdncia ao exercicio,
assistindo-se nos estadios mais avancados a manifestacdes clinicas claramente indicativas de

doenga cardiaca (Sharis et al., 2003).
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No diagnéstico diferencial da IC é importante a distingdo entre IC aguda (ICA), IC crénica
descompensada e IC croénica, que é feito com base na severidade dos sintomas, edema

pulmonar, edema periperal e no ganho de peso, como mostra a tabela seguinte:

Tabela 16 - Critérios de avaliagao no diagnéstico diferencial da IC.

Adaptado de (Cardiologia, 2012)

IC crénica o
IC aguda IC crénica
descompensada
Sintomas -
: Severos Severos Pouco a moderado
severidade
Edema pulmonar Raro Comum Raro
Edema periperal Raro Comum Comum
Ganho de peso Nenhum ou minimo Moderado a severo Pouco a moderado

Podem distinguir-se ainda dois tipos de IC: a IC esquerda ou anterégrada e a IC direita ou
retrograda. Na presenca destes 2 tipos de insuficiéncia falamos de ICC (Tabela 17). A mais
frequente é a que afeta o coragdo esquerdo. Ora, os doentes com IC causada por disfungao
ventricular esquerda podem apresentar uma fracio de ejecio ventricular esquerda (FEVE)
preservada. Neste caso, estamos perante |C diastdlica. Pelo contririo, quando apresentam
uma FEVE reduzida, falamos de IC sistélica. Aproximadamente 50% dos doentes
hospitalizados por

(Gheorghiade et al., 2006).

ICA apresentam uma fungdo sistdlica relativamente preservada

Tabela I7 - Carateristicas clinicas da IC esquerda e direita.
Adaptado de (Gray et al., 2004)

IC Esquerda

IC Direita

Sintomas

Capacidade de exercicio reduzida

Tumefacio dos tornozelos

Dispneia (pieira, ortopneia, dispneia
paroxistica noturna)

Dispneia (mas sem ortopneia e dispneia
paroxistica noturna)

Tosse (hemoptise)

Capacidade reduzida de exercicio

Letargia e fadiga

Reducio do apetite e perda de peso

Dor toracica

Sinais

Pele fria

Pulso (taquicardia, arritmias)

Pulso (volume normal ou reduzido
alternado/taquicardia/arritmias)

Pressiao venosa jugular elevada

Apice deslocado

Edema

Terceiro som, galope de soma

Hepatomegalia e ascite

Regurgitagio mitral funcional

Crepitagdes pulmonares

Elevagdo parasternal
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Em qualquer dos casos produz-se uma redugdo do volume de sangue bombeado, diminuindo
o gasto cardiaco, o que provoca uma resposta adaptativa do sistema neuro-hormonal que
controla a circulagdo de modo a manter a pressdo sanguinea e o gasto cardiaco. Do ponto
de vista clinico, a limitagdo da capacidade de exercicio associada a dispneia e estado

edematoso constitui um importante indicador subjetivo da ICC (Cardiologia, 2012).

Por outro lado, a NYHA desenvolveu outra classificagdo com base na gravidade dos
sintomas e na atividade fisica, ou seja, a limitagio sintomatica da IC ¢ classificada do ponto de

vista funcional em 4 classes, como se pode ver na Tabela I8.

Tabela I8 - Classificagdo funcional da IC segundo a NYHA.
Adaptado (Gray et al., 2004; Cardiologia, 2012)

Classe Grau de limitagio da atividade fisica

Sem limitacido da atividade fisica — a atividade fisica habitual nio causa sintomas

(dispneia, fadiga nem palpitagoes)

Limitacdo ligeira da atividade fisica — confortiavel em repouso, mas a atividade fisica

ligeira causa sintomas (dispneia, fadiga e palpitagcdes)

Marcada limitagdo da atividade fisica — confortavel em repouso, mas a atividade fisica

inferior a habitual causa sintomas (dispneia, fadiga e palpitagdes)

Incapacidade de desenvolver qualquer atividade fisica — os sintomas podem

v manifestar-se mesmo em repouso, a realizagdo de qualquer atividade fisica aumenta o

desconforto

Esta classificagdo, apesar de subjetiva torna-se util, uma vez que fornece informagao sobre a
gravidade dos sintomas, o prognoéstico e complicagdes, facilitando a avaliagio da resposta a
terapéutica. Por seu lado, Killip apresentou uma outra classificagdao, baseada também na

gravidade da IC, acrescentando a mortalidade aproximada para cada uma das classes (Tabela

19).

Tabela 19 - Classificagao de Killip de gravidade da insuficiéncia cardiaca.
Adaptado (Gray et al., 2004)

Classe Carateristicas clinicas Mortallda?’eé)hospltalar
I Auséncia de sinais de disfun¢do ventricular esquerda 0-6%
I Ruido de galope S3 com ou sem congestao 30 %
pulmonar
il Edema pulmonar agudo grave 40 %
v Choque cardiogénico > 80%
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v Tratamento farmacolégico

As estratégias terapéuticas atuais da IC s3o dirigidas ndo apenas para o alivio sintomético e
do edema, para o aumento da tolerdncia ao exercicio, mas também para a redugido da
incidéncia de exacerbagdes agudas, da mortalidade e do nimero de internamentos. O
sindroma de IC deriva de uma resposta orginica complexa ao coracdo insuficiente, tendo
evoluido o seu tratamento no sentido de contrariar as respostas organicas deletérias, por
vezes em detrimento do aumento da contratilidade cardiaca. As conclusdes de ensaios
clinicos em larga escala, especialmente em doentes com disfungio sistélica, deram origem a
orientagdes praticas baseadas na evidéncia para o tratamento dos doentes com IC,
atribuindo aos medicamentos a melhoria da fungdao miocardica a longo prazo (Branch et al,;

Guimaraes, Moura e Soares da Silva, 2006).

Assim, o tratamento da IC consiste numa abordagem multifarmacoldgica, isto é, tem como
pilares fundamentais, os diuréticos que melhoram os sintomas, alguns bloqueadores 3 em
baixas doses no inicio do tratamento, os IECAs que diminuem a morbilidade, melhoram o
progndstico, aumentam a esperan¢a média de vida e os digitdlicos, especialmente se houver
determinadas perturbag¢des de ritmo, tais como fibrilhacio e flutter auriculares (Sharis et al.,
2003). Nesta terapéutica farmacoldgica é necessario fazer a distingao entre o tratamento da

IC aguda e da crénica (Cardiologia, 2012).

Na ICA, o doente necessita com frequéncia de oxigénio, sendo os principais firmacos a
utilizar os diuréticos e os vasodilatadores embora niao suportados da mesma forma pela
evidéncia que os tratamentos para a IC crénica. No caso do recurso aos nitratos, podem ser
administrados, quer por via sublingual, quer por via intravenosa, para redugao da pré-carga. E
perante uma agudizagdo de uma |C severa deve ser considerada a administragio de
nitroprussiato, se a pressio pulmonar capilar e a resisténcia vascular sistémica forem
elevadas. Os opidceos e inotropicos sio utilizados de forma mais seletiva e, raramente, ha

necessidade de apoio circulatério mecanico (Sharis et al., 2003).

Ja a abordagem a terapéutica para a IC croénica vai abranger, quer o tratamento da IC com
fracido de ejecio reduzida (IC-FER) ou IC sistélica, quer o tratamento da insuficiéncia

cardiaca com fragio de ejecdo preservada (IC-FEP) ou IC diastdlica (Sharis et al., 2003).
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Assim, os diuréticos, nomeadamente a furosemida é administrada por via intravenosa de
modo a reduzir os edemas, podendo ser necessario adicionar um diurético tiazidico, a
metolazona de modo a potenciar a diurese. O efeito dos diuréticos, sobretudo os da ansa,
prende-se com o aumento da excrecdo de Na* e de 4gua, reduzindo o volume circulatério, a
pré-carga e o edema. Devendo manter-se em simultdneo uma restri¢do salina e de fluidos.
No caso da adi¢do de metolazona é necessdria precaug¢io de modo a evitar eventuais
disturbios eletroliticos graves. Nos casos em que os diuréticos por si s6 nio permitem a
reducio dos edemas, recorre-se a associagdes de outros medicamentos e em Uultimo
recurso a ultrafiltracdo. No entanto, o uso de diuréticos na IC diastdlica para aliviar a

dispneia e o edema até a data ndo melhorou comprovadamente o prognéstico.

Os agentes inotrépicos, especificamente os agentes adrenérgicos, dobutamina e dopamina

desempenham um papel importante em certos estados hemodindmicos, sendo que quando a
pressdo arterial é baixa é preferivel a dopamina, uma vez que a dobutamina reduz a

resisténcia vascular sistémica em maior escala.

Um [ECA administrado na dose alvo, isto é, dose maxima tolerada, em conjunto com um
bloqueador dos adrenoreceptores [3, constitui o tratamento padrdo dos doentes com IC
relacionada com disfuncao sistdlica ventricular esquerda, quer seja assintomitica ou

sintomatica.

Os antagonistas dos recetores da angiotensina Il (ARA) podem ser uma boa alternativa para

os doentes que devido aos efeitos secundarios como a tosse seca, nao toleram os |IECAs.
Pode ser necessaria uma dose relativamente alta para produzir beneficio. O candesartan,
pode também ser adicionado a um |[ECA ou a um bloqueador dos adrenoreceptores 3, em

doentes com IC leve a moderada que permanecem sintomaticos.

Os bloqueadores dos adrenoreceptores [3, bisoprolol e carvedilol, sio Gteis em qualquer

estadio da IC com disfungio sistdlica ventricular esquerda. O nebivolol estd aprovado na IC
leve a moderada em doentes com mais de 70 anos. O tratamento com bloqueadores dos
adrenoreceptores [3, deve ser prescrito por médicos com experiéncia no tratamento da IC e
iniciado com uma dose baixa escalando a dose durante um periodo de semanas a meses. Os
sintomas podem piorar inicialmente, sendo necessirio um ajuste da terapéutica
concomitante (Branch et al.; Schoenenberger et al, 2002; Gray et al., 2004; Cardiologia,
2012).
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A espironolactona, diurético antagonista da aldosterona pode ser considerada em doentes

com IC moderada a severa, que ja tomem um IECA e um bloqueador dos adrenoreceptores
B, baixas doses de espironolactona (habitualmente 25 mg/dia) reduzem os sintomas e a
mortalidade nestes doentes. Se a espironolactona nao puder ser usada, pode ser considerada
a eplerenona para o tratamento da IC ap6s um enfarte agudo do miocardio com evidéncia

de disfuncio sistolica ventricular esquerda.

A monitorizagio apertada da Cry,, da TFG e dos niveis de K* é necessiria,
particularmente, apds alteragcdes no tratamento ou alteragdes nas condigdes clinicas do

doente.

Nos doentes que nao toleram os IECAs ou os ARA, ou naqueles em que estas classes estio

contra-indicadas, o dinitrato de isossorbido com hidralazina constituem alternativas, contudo

esta combinagdo pode nao ser bem tolerada. Em doentes de raca africana ou doentes com
IC moderada a severa a combinagido do dinitrato de isossorbido com hidralazina pode ser
adicionada a terapéutica padrio com um IECA e um bloqueador dos adrenoreceptores f3, se
necessario. Se a IC for tdo severa que a combinacio de um diurético e um IECA nio
produzem uma resposta adequada, entio pode adicionar-se um firmaco inotrépico como a

digoxina.

A digoxina melhora os sintomas da |IC e aumenta a tolerancia ao exercicio e reduz o niUmero
de hospitalizagdes relacionadas com exacerbagdes agudas mas nao reduz a mortalidade. A
digoxina estd reservada para os doentes com agravamento da IC ou com IC severa
relacionada com disfungao ventricular sistélica esquerda que permanecem sintomaticos
apesar de tratamento com |[ECA e um bloqueador dos adrenoreceptores [3, em combinagio

com um antagonista da aldosterona — candesartan — ou dinitrato de isossorbido e hidralazina

(Branch et al.; Schoenenberger et al., 2002; Gray et al., 2004; Cardiologia, 2012).
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Um resumo de todas as possibilidades terapéuticas para o tratamento da IC croénica

encontra-se na Tabela I10.

Tabela I10 - Tratamento farmacolégico da IC sistélica sintomdtica (classe funcional II-IV da

NYHA).
Adaptado de (Cardiologia, 2012)

Classe
Farmacoterapéutica

Recomendacio

Classe Reco-
mendacio!

Nivel
Evidéncia?

IECA

+ Bloqueador

- se FEVE < 40%, para reduzir o risco de
hospitalizagdo por IC e o risco de morte
prematura.

A

Bloqueador B

+ IECA

Antagonista dos
receptores de
mineralocorticéides
(ARM)

- a todos os doentes com sintomas
persistentes e uma FEVE < 35%, apesar do
tratamento com |[ECA ou ARA

+ Bloqueador

para reduzir o risco de hospitalizacao por
IC e o risco de morte prematura.

Antagonista dos
receptores da
Angiotensina

(ARA)

- se FEVE < 40%, para reduzir o risco de
hospitalizagdo por IC e o risco de morte
prematura e doentes com tosse seca devido
a [ECA

+ Bloqueador

+ ARM

Ivabradina

- se ritmo sinusal normal, FEVE < 35%, FC
em repouso = 70 bp.m. e sintomas
persistentes, apesar do tratamento com
uma dose baseada na evidéncia de um
bloqueador B , um IECA ou ARA, e um
ARM ou ARA, para reduzir o risco de
hospitalizagao por IC;

- se ritmo sinusal normal, FEVE < 35%, FC
em repouso 2 70 b.p.m., que nao tolerem
um bloqueador . Os doentes também
devem ser tratados com |[ECA (ou ARA) e
um ARM (ou ARA).

lla

llb

Digoxina

- se FEVE < 45% e doentes nao toleram um
bloqueador . Os doentes também devem
ser tratados com um |[ECA (ou ARA) e um
ARM (ou ARA) para reduzir o risco de
hospitalizagdo por IC;

- se FEVE = 45% e sintomas persistentes,
apesar do tratamento com um bloqueador
B, um IECA (ou ARA) e um ARM (ou ARA),
para reduzir o risco de hospitalizagio por
IC.

llb

llb

Hidralazina e
Dinitrato de
isossorbido

Bloqueador § + ARM

- em alternativa aos IECA ou ARA, caso
nenhum destas seja tolerado, em doentes
com FEVE < 45% e VE dilatado para reduzir
o risco de hospitalizagdo por IC e o risco
de morte prematura.

llb

I Classe de recomendacio: |- Existem evidéncias e/ou consenso geral que determinado procedimento/tratamento é benéfico, util e eficaz;

lla- Evidéncias/opinido maioritariamente a favor da utilidade/eficcia; llb- Utilidade/eficacia pouco comprovada pelas evidéncias/opiniao.
2 Nivel de evidéncia: A- Informagio recolhida a partir de varios ensaios clinicos aleatorizados; B- Informagio recolhida a partir de um Unico
ensaio clinico aleatorizado ou estudos alargados nio aleatorizados; C- Opinido consensual dos especialistas e/ou pequenos estudos,

estudos retrospetivos e registos.

22



Hoje, sabemos que os agentes que melhoram a hemodinamica a curto prazo podem piorar o
progndstico a longo prazo e vice-versa, agentes que nio parecem afetar claramente a
hemodinamica, como os IECA ou farmacos que pioram inicialmente a hemodindmica como
alguns bloqueadores [}, sdo capazes de atrasar a progressio da doenga e prolongar a
sobrevivéncia. Assim, sdo varios os fatores capazes de influenciar o prognéstico da IC, como
se pode ver na Figura 16, mas um dos precipitantes e que conduz ao agravamento da IC é a

ndo adesdo ao regime terapéutico prescrito (Gheorghiade et al., 2006).

HEMODINAMICOS PROGNOSTICO BIOQUIMICOS

ARRITMIAS

Figura 16 - Fatores que influenciam o prognoéstico da Insuficiéncia cardiaca.

Adaptado de (Gray et al., 2004)

v Tratamentos alternativos e/ou concomitantes

O cardioversor desfibrilhador implantdvel (CDI) estd indicado na prevengdo primdria da
morte subita em doentes com uma esperanga média de vida superior a um ano com IC
sintomatica e FEVE < 35%, sob terapéutica farmacolégica otimizada ha mais de trés meses,
bom estado funcional e prevenc¢io secundaria em doentes com uma esperan¢a média de vida
superior a um ano com arrtimia ventricular, que cause instabilidade hemodindmica e bom

estado funcional.

Associada a terapéutica farmacoldgica, a terapéutica de ressincronizagio cardiaca (TRC) estd

indicada na melhoria sintomatica, na redugdo dos internamentos hospitalares e no aumento
da sobrevida dos doentes com ritmo sinusal normal, duragiao prolongada do QRS, sintomas

persistentes e fracdo de eje¢io reduzida.

23



Em determinados doentes em fase terminal da IC, a revascularizagio coronaria, a cirurgia
valvular, os dispositivos de assisténcia ventricular e o transplante cardiaco poderdo ser uma

opgao.

Tém indicagio para transplante cardiaco, os doentes com |C em fase terminal com sintomas
graves, mau prognodstico e auséncia de alternativas de tratamento, desde que motivados,
bem informados, emocionalmente estdveis e capazes de cumprir o tratamento intensivo

necessario apos a cirurgia (Gray et al., 2004; Cardiologia, 2012).

v' Gestio da doen¢a

De modo a melhor o prognéstico e na tentativa de contrariar a progressdo da doenga, o
doente insuficiente cardiaco para além da terapéutica farmacolédgica que tem beneficios
claros e comprovados no tratamento da doenga, deve manter um estilo de vida saudavel
com algumas restrigdes, quer ao nivel da atividade fisica, quer ao nivel da alimentagdo,

tratando também qualquer causa que precipite a IC (Gray et al., 2004).

Dados provenientes de varios ensaios clinicos indicam e recomendam a inscri¢io dos
doentes com IC em programas de cuidados multidisciplinares de modo a reduzir o risco de
internamento por agravamento da IC (Tabela II1). No que diz respeito ao tratamento
farmacolégico, o doente deve compreender as indicagdes, doses e efeitos dos farmacos e
reconhecer os efeitos secunddrios comuns de cada firmaco prescrito e a importancia da

adesdo ao plano terapéutico (Cardiologia, 2012).

O tratamento das comorbilidades, nomeadamente a angina, a hipertensiao, a diabetes, a
anemia e a disfungdo renal constitui um elemento importante da abordagem holistica dos

cuidados aos doentes com IC.
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Tabela Il I- Abordagem multifatorial no tratamento da IC.
Adaptado de (Gray et al.,, 2004)

Fatores gerais e de estilo de vida

Atividade fisica Tabagi
Oxigénio  20agIsmo
o Alcool

Vacinagio Sal e 4
Nutrigio al @ agua

Tratamento de qualquer causa subjacente ou fator precipitante

Doenca coronaria . . .
Alteragdes na terapéutica farmacoldgica

Hipertensio T i
Distarbio de eletrdlitos

Cardiomiopatia o ) .
Arritmias auriculares e ventriculares

Infecdo

Terapéutica farmacoldgica
Diuréticos IECAs
Digoxina [-bloqueadores
Vasodilatadores ARA I
Simpaticomiméticos Antiarritmicos

Outros

Revascularizagio coronaria Cardioversor desfibrilhador implantavel (CDI)
Cirurgia valvular Terapéutica de ressincronizagio cardiaca (TRC)
Transplante cardiaco Dispositivos de assisténcia ventricular
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1.2.2.2. Fibrilhagio auricular

Existe uma elevada prevaléncia de arritmias assintomdticas nas pessoas idosas, aumentando a
incidéncia de FA croénica com a idade. As repercussdes clinicas das arritmias podem ser
desde nula até morte subita, pelo que um diagnéstico adequado ¢ essencial (Branch et al,;

Gray et al., 2004).

A FA é a arritmia mais frequente e a principal causa de episédios tromboembdlicos, 75% dos
quais sao AVGCs. A incidéncia de FA é de | a 2% na populacio em geral e aumenta,
proporcionalmente, com o aumento da idade dos doentes. Em 70 a 80% dos casos, a FA esta
associada a doenga cardiaca organica. No idoso estd associada a um aumento da incidéncia
de novos episdédios corondrios e AVC, constituindo um preditor independente

(Schoenenberger et al., 2002; Cardiologia, 2012).

v Fisiopatologia

S3o viérias as causas que podem estar na origem da FA, podendo ser uma consequéncia de
doenga elétrica primaria da auricula, traduzida em focos de despoletamento idiopaticos;
pode ser secunddria a doenga cardiaca estrutural, provocando um aumento da pressdo
auricular ou uma sobrecarga de volume; pode ainda resultar de uma complicagdo de outras

doencas sistémicas, tais como, hipertiroidismo (Gray et al., 2004).

De um modo geral, a frequéncia com que acontecem paroxismos de FA aumenta com a
progressio da doenca. A hipertrofia auricular e a dilatagdo secunddrias a uma doenca
cardiaca estrutural sio frequentemente o substrato da FA. No entanto, esta pode

manifestar-se em coragdes normais do ponto de vista estrutural (Gray et al., 2004).

O inicio de um foco ectopico de despoletamento é acompanhado por uma excitagio
repetida do miocdrdio auricular, havendo uma contragio frequente, descoordenada e
irregular das auriculas, o que origina um bombardeamento do NAYV através de pequenas
ondas de despolarizagdo. A frequéncia da resposta ventricular a FA é determinada pelo
sistema de conducdo do NAV, que ndo consegue despolarizar-se em resposta a cada onda

de excitagdo (Sharis et al., 2003).
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Na tabela seguinte encontram-se descritas as causas da FA, classificadas segundo a sua

frequéncia.

Tabela I12 - Causas da FA classificadas segundo a sua frequéncia.
Adaptado de (Sharis et al., 2003)

Muito frequentes Hipertensao, IC, doenga corondria isquémica e
pos-operatério cardiaco

Frequentes Intoxicagdo alcodlica, doenga pulmonar, doenga
cardiaca valvular, cardiomiopatia e tirotoxicose

Pouco frequentes ou raras Pericardite, doenga infiltrativa, mixoma atrial,
disfun¢io autondémica, defeito septo
auriculoventricular e embolismo pulmonar

v" Sinais e Sintomas

O curso clinico da FA é heterogéneo, podendo ser classificada como paroxistica, quando ha
um retorno espontaneo ao ritmo sinusal; persistente quando o ritmo sinusal sé se alcanga

com interven¢do; permanente quando o ritmo sinusal nio é alcangdvel mesmo com

intervencio (Gray et al., 2004; Cardiologia, 2012).

De um modo geral, os doentes mais velhos apresentam um agravamento da doenga
estrutural cardiaca e uma histéria longa de sintomas que tende a progredir para FA mais
persistente e croénica, ainda que com tratamento agressivo. Na maioria dos doentes com FA
persistente, o ritmo sinusal pode ser restablecido. Todavia, 50% ou mais irdo apresentar

recorréncias dentro de um ano (Sharis et al., 2003).

Os dados do estudo de Framingham documentaram um aumento da incidéncia trombose
entre os doentes com FA quando comparado com doentes da mesma idade, género e

pressdo arterial, mas sem FA (Sharis et al., 2003).

Na Tabela 113 podemos ver a classificagio usada pela EHRA (European Heart Rhythm

Association).
Tabela Il 3 - Sintomas relacionados com FA segundo EHRA.
Adaptado de (Cardiologia, 2012)
Classe EHRA Explicagio
EHRA | Sem sintomas
EHRA I Sintomas ligeiros - a atividade quotidiana nio é afetada
EHRA I Sintomas importantes - a atividade quotidiana é afetada
EHRA V Sintomas |ncapaC|tgntes —a a-tlwdade quotidiana é
interrompida
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v Tratamento farmacolégico

O tratamento clinico dos doentes com FA tem cinco objetivos fundamentais:
e Prevencio do tromboembolismo;
e Alivio dos sintomas;
e Tratamento otimizado da doenc¢a cardiovascular concomitante;
e Controlo da frequéncia;

e Controlo do ritmo (Cardiologia, 2012).

A FA pébs-operatéria é particularmente comum apés uma cirurgia cardiaca, afetando
aproximadamente 25% dos doentes, sendo um fator de mau prognéstico no que diz respeito

ao tempo de internamento, a morbilidade e mortalidade. O uso de bloqueadores dos

adrenoreceptores [3, no poés-operatorio mostrou reduzir a incidéncia de FA e tornou-se a

estratégia terapéutica padrdo. O inicio precoce de bloqueadores dos adrenoreceptores f3,

no pré-operatério mostrou ser mais efetivo do que o inicio mais tardio (Sharis et al., 2003;

Gray et al., 2004).

O uso de amiodarona oral ou intravenosa deve reservar-se para os doentes que nio

possam tomar bloqueadores dos adrenoreceptores 3 ou que estejam em maior risco. A
amiodarona diminui a durag¢io do tempo de internamento, quando iniciada 7 dias antes da
cirurgia, contudo apresenta toxicidade pulmonar e um aumento da incidéncia de
bradiarritmias em doentes a tomar bloqueadores dos adrenoreceptores 3 (Sharis et al.,

2003; Gray et al., 2004).

Alguns doentes com FA relacionada com hipotensdo, IC ou angina apresentam-se com
frequéncia instdveis ou com sintomas mais severos, sendo necessaria a cardioversio para
estabelecer o controlo do ritmo. Por outro lado, a presenca de fibrilhagio aumenta a
suscetibilidade das auriculas, particularmente do apéndice auricular esquerdo para a
formacdo de trombos intra-auriculares, que podem dar origem a embolia, podendo culminar
num AVC (apoplexia). Apresentando um risco aumentado, os doentes com patologia
concomitante da valvula mitral, com alargamento da auricula esquerda ou outra doenca
cardiaca estrutural e todos aqueles que tenham antecedentes de embolia sistémica, diabetes
mellitus ou hipertensio, bem como idade superior a 65 anos. Nestes grupos de alto risco, a
varfarina reduz em cinco vezes o risco de apoplexia. Ja4 em doentes com um risco reduzido,

doentes com FA paroxistica sem alteragdes estruturais do coragdo, o acido acetilsalicilico

poderi ser suficiente (Gray et al., 2004).
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A Figura I7 apresenta as recomendag¢des da Sociedade Portuguesa de Cardiologia (SPC) e

Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) para o tratamento dos doentes com FA.

Doenga associada

Fibrilhagdo auricular —| ECG de 12 derivagdes —I—> Apresentagdo

\ Avaliagdo inicial

Questoes relacionadas Avaliar risco de | Anticoagulante oral

com anticoagulacdo tromboembolismo Terapéutica antiagregante plaquetar
\ Nenhum
Controlo da frequéncia Sintomas da FA —| Controlo da frequéncia
. —> controlo do ritmo
e do ritmo Farmacos antiarritmicos
\ Ablagdo
Tratamento da doenga subjacente Considerar
—> oL | IECA/ARA
“Terapéutica a montante” referenciacdo Estatinas
Outros

Figura I7 - Cascata de tratamento para doentes com FA.

Adaptado de (Cardiologia, 2012)

v" Outras terapéuticas

Cardioversio elétrica

O contrachoque externo com corrente direta utiliza-se para converter a FA persistente em
ritmo sinusal, quando se julga que o doente vai permanecer a longo prazo em ritmo sinusal,
necessitando ou n3o de farmacos adicionais para a estabilizagdo da auricula e diminui¢ao da
probabilidade de reversdo para FA. Esta técnica é realizada sob anestesia geral sendo

emitidos choques com uma energia entre 50 a 360 Joules (Gray et al., 2004).
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Cardioversio farmacoldgica

A eficacia da cardioversdo farmacolégica é maior se esta for iniciada até 7 dias apos o
aparecimento da arritmia, sendo possivel restabelecer o ritmo sinusal em cerca de 50 a 70%
dos doentes. Habitualmente, sio usadas formulagdes intravenosas de farmacos
antiarritmicos — amiodarona, flecainida e propafenona - em particular se a FA for de curta

durac¢io (Cardiologia, 2012).

Ablacio da FA

A ablacdo da FA consiste na criagio cirurgica de cicatrizes lineares ao nivel do miocirdio
auricular, de modo a evitar a manutencao dos circuitos de reentrada através das auriculas.
Trata-se de uma terapia bem estabelecida, no entanto pouco utilizada, gragas a morbilidade

concomitante dos doentes (Gray et al., 2004).

v' Gestio da doenga

Tal como na IC, o prognéstico e a tentativa de contrariar a progressio da doenga depende
de virios fatores, nos quais o empenho do préprio doente é fundamental para aumentar os

beneficios claros e comprovados no tratamento da doenga (Tabela I14) (Sharis et al., 2003).

Tabela 114 - Abordagem multifatorial no tratamento da FA.
Adaptado de (Gray et al., 2004)

Fatores gerais e de estilo de vida

Oxigénio Atividade fisica
Vacinagio Tabagismo
Nutricio Alcool

Tratamento de qualquer causa subjacente ou fator

precipitante

Hipertensio Embolismo pulmonar
Insuficiéncia Cardiaca Sepsis
Regurgitacio mitral Enfarte agudo do miocérdio
Pneumonia

Terapéutica farmacoldgica
Antiarritmicos Anticoagulantes e
ARA Antiplaquetarios
IECAs Estatinas

Outros

Cardioversio elétrica

Cardioversio farmacoldgica
Ablagio da fibrilhagio auricular
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|.3. Digitalicos

|.3.1. Perspetiva histérica

A digoxina pertence ao grupo dos glicésidos cardiacos, nomeadamente aos digitélicos, cujo
uso niao cientifico, através de plantas medicinais, remonta ao antigo Egipto, sendo

actualmente o digitdlico mais usado na pratica clinica (Gonzélez et al., 2003).

As folhas da planta Dijgitalis sp., vulgarmente denominada dedaleira, foram usadas pelas
primeiras civilizagdes no tratamento de edemas, da epilepsia, de lesdes da pele e, ainda,
como expetorante, laxante e ansiolitico, tendo havido um decréscimo do seu uso devido a

sua elevada toxicidade durante a ldade Média (Gonzilez et al., 2003).

Em 1785, o médico e botanico inglés William Withering descreveu no seu livro “An account
of the foxglove and its medical uses” os efeitos clinicos, quer terapéuticos, quer toxicos de
preparagdes galénicas com extratos de dedaleira no tratamento da hidropisia, termo usado
nessa altura para designar edemas, quase sempre provocados pelo mau funcionamento do

coragao devido a insuficiéncia cardiaca (Cunha, 2005; Guimaraes et al., 2006).

Posteriormente, a sua ampla utilizagdo levou a uma maior compreensio dos seus
mecanismos de agdo, tendo sido estabelecido o seu uso no tratamento de edemas pelo seu
efeito inotrépico positivo e no tratamento de arritmias gragas ao seu efeito cronotroépico

negativo(Heckman e McKelvie, 2007).

Durante os séculos XIX e XX foi crescente o seu uso no tratamento das doencas
cardiovasculares, tendo sido sintetizado o principio ativo, em 1930, a partir da espécie

Digitalis lanata, ao qual foi dado o nome de digoxina (Gonzalez et al., 2003).

Apesar de dois séculos de uso, somente nas Ultimas décadas se obtiveram informagoes

relativas a sua eficicia e seguranca (Heckman et al., 2007).

Em 1998, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou o uso da digoxina na IC (Currie

et al., 2011). Em Portugal, o uso da digoxina foi autorizado em 1979 (Infarmed).

Atualmente, a digoxina desempenha um importante papel no tratamento da IC e da FA

(Gonzilez et al., 2003; Heckman et al., 2007).
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1.3.2. Estrutura e propriedades fisico-quimicas

Das mais de vinte espécies conhecidas de dedaleiras s6 duas tém interesse na terapéutica, a
inscrita nas Farmacopeias, a dedaleira-purpura ou simplesmente dedaleira (Dijgitalis purpurea
L.) e a dedaleira-lanosa ou dedaleira-grega (D. /anata Ehrh.) da flora da Hungria (Figura 18),

hoje muito cultivada para a extragio de heterésidos cardioténicos (Cunha, 2005).

N

Digitalis lanata

Figura I8 - Digitalis lanata e Digitalis purpurea.
Adaptado de (Quimica Nova Interativa, Sociedade Brasileira de Quimica)
A VIII F.P. indica que o farmaco é constituido pelas folhas secas de Digitalis purpurea L.,
devendo ter um teor, no minimo, de 0,3% de heterdsidos cardendlidos, expressos em

digoxina, em relagdo ao farmaco seco a 100-105°C (Cunha, 2005).

Os glicosideos cardioténicos de utilizagdo clinica — os cardendlidos — dos quais a digoxina é
o protoétipo, possuem um nucleo esteréide, um anel pentagonal lacténico — genina, que tem
como nucleo fundamental o ciclopentano-per-hidro-fenantreno, e uma série de agUcares
ligados ao carbono 3 do nucleo (Cunha, 2005; Guimaries et al., 2006). No hidroxilo

existente em Cj3 da genina liga-se a parte osidica, normalmente oligosidica (Figura 19).
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Digitoxina

Figura 19 - Estrutura molecular da digoxina e da digitoxina.
Adaptado de (Quimica Nova Interativa, Sociedade Brasileira de Quimica)
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A agio cardiotoénica estd ligada a genina. A parte osidica vai intervir no aumento de atividade,
ja que tornando mais polar a molécula, esta é melhor absorvida, distribuida no organismo e
depois fixada no miocardio. A integridade da lactona ligada em C,;; é necessaria ou pelo
menos favoravel a atividade. A remog¢do do anel lacténico implica a perda da atividade

farmacolégica (Cunha, 2005; Guimaries et al., 2006).

De um modo geral, os heterésidos cardioténicos, sdo mais solUveis em dgua do que nos
solventes organicos; devido a sua polaridade, quanto maior o nimero de oses maior a

solubilidade (Cunha, 2005).

A digoxina e a digitoxina possuem uma atividade bioldgica semelhante, diferindo na estrutura
quimica e em termos farmacocinéticos. Assim, a digitoxina nao apresenta um grupo hidroxilo
na posi¢ao C|,, 0 que a torna menos polar; apresenta uma maior semi-vida plasmatica, sofre
excrecio fundamentalmente hepitica, enquanto a digoxina é excretada fundamentalmente

por via renal (Cunha, 2005).

1.3.3. Famacodindmica

|.3.3.1. Mecanismo de agio

O mecanismo de acdo dos digitdlicos resulta de mdltiplas agdes diretas e indiretas no
sistema cardiovascular com consequéncias terapéuticas - inotrépicas e antiarritmicas - e
toxicolégicas - arritmogenicidade no sistema nervoso central, vegetativo, tubo digestivo e

rim (Guimardes et al., 2006).

O mecanismo de ag¢do dos heterdsidos cardiotonicos foi proposto por Clausen. Admite que
estes se ligam especificamente e com elevada afinidade a recetores da membrana da célula
do miocérdio na subunidade o da bomba de Na*/K*-ATPase inibindo-a especificamente e
alterando assim a atividade de troca Na* e K*, tendo como resultado um aumento do

influxo de Ca?*, aumentando a sua disponibilidade no momento da excitagio-contragio

(Kjeldsen, Norgaard e Gheorghiade, 2002; Cunha, 2005).

A digoxina melhora a contratilidade cardiaca através da inibicio da bomba de Na*/K*-
ATPase ligada 2 membrana, que se encontra envolvida no restabelecimento do potencial de
repouso de membrana da maior parte das células excitaveis. A energia para bombear
ativamente os trés ides de Na™ para fora das células e os dois ides de K* para o interior das

células contra os gradientes de concentragao, resulta da hidrélise de ATP.
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A inibi¢do da bomba resulta num aumento da concentragio citoplasmitica de Na*. O
aumento da concentracio de Na* conduz a um aumento marcante na concentracio de Ca2*
como resultado da inibicio de um outro mecanismo de troca iénica ligado a membrana
(troca de Na* de Ca?*). A diregdo do transporte de Na* e CaZ* depende do potencial de
membrana e da concentragao de ides através da membrana. Este é um sistema antjporter
ATP-dependente, que normalmente provoca uma expulsio de Ca2* das células. A
concentracgio intracelular elevada de Na* reduz a funcio de troca havendo deste modo
menos saida de Ca2* intracelular (Figura I10). A concentragio intracelular elevada de CaZ* é
ativamente bombeada para o reticulo sarcoplasmatico, que fica disponivel para ser libertado
durante a despolarizagio celular subsequente, o que potencia desta forma a combinagao

excitagdo/contragio (Kjeldsen et al., 2002).

Digoxin

Q
(0 —(0

|
! \
1 Na* 1 Ca* }

Figura I10 - Inibigio da bomba de Na*/K*-ATPase e das consequentes alteragbes
eletroliticas.

Assim a digoxina vai acionar o coragdo através de diversos mecanismos:

e inotropismo positivo - aumento da forca de contragdo - relacionado com o aumento
de disponibilidade de Ca2* para produzir uma contragio mais forte;

e dromotropismo negativo - diminuicdo da condugio através do NAV - e
prolongamento do periodo refratario;

e cronotropismo negativo - diminui¢do da frequéncia cardiaca - relacionado com a
automaticidade, ou seja, a abilidade do coragdo para iniciar impulsos com estimulos

externos (Currie et al,, 201 1).

Na insuficiéncia cardiaca, a digoxina atua inibindo a bomba de Na*/K*-ATPase nas células do
miocardio, provocando um aumento transitério de Na* intracelular, que por sua vez
promove o influxo de CaZ* através da bomba de troca de Ca2* e Na*, levando a um

aumento da contratilidade (Kjeldsen et al., 2002; Sharis et al., 2003).
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Doutro modo, nas arritmias supraventriculares, a digoxina atua através da supressio direta
da conducio do nédulo auriculo-ventricular de modo a aumentar o periodo refratario
efetivo e a diminuir a velocidade de condugdo, aumenta o ténus vagal, e diminui a taxa

ventricular (Kjeldsen et al., 2002; Sharis et al., 2003).

1.3.3.2. Indicagbes terapéuticas e posologia

A digoxina tem indicac¢io clinica aprovada no tratamento da IC croénica, nos casos em que a
insuficiéncia sistolica seja dominante. O seu beneficio terapéutico é maior nos doentes com
dilatagdo ventricular. Estd indicada também no tratamento de algumas arritmias

supraventriculares, particularmente no flutter e na FA croénicas (Infarmed).

Na IC sistdlica, sobretudo em coragdes dilatados, os digitdlicos tendem a aumentar a forga
de contragao ventricular — efeito inotrépico positivo - aumentam o débito cardiaco,
reduzem o volume diastélico e a frequéncia cardiaca. O aumento do débito cardiaco
permite, por um lado aumentar a perfusio renal e a diurese, uma vez que diminui a absorgao
de Na* pelo rim com consequente efeito natriurético que inibe a secrecio de renina e, por
outro, reduzir os estimulos que ativam o sistema nervoso simpdtico e o sistema renina-
angiotensina, de que resulta um efeito vasodilatador periférico (Gonzilez et al., 2003;

Guimaraes et al., 2006).

Em situagdes de fibrilhagio e de flutter auriculares com resposta ventricular rapida, os
digitdlicos aumentam o periodo refratirio no NAYV, diminuem a velocidade de condugdo
auriculo-ventricular e diminuem a travessia para o ventriculo de um grande numero de
impulsos que, provenientes da auricula, passam pelo NAV. Deste modo, reduzem a
frequéncia ventricular, o consumo miocirdico de oxigénio e facilitam o enchimento

diastolico ventricular (Gonzilez et al., 2003; Guimaraes et al., 2006).

A dose de digoxina tem de ser ajustada individualmente a cada doente de acordo com a
idade, o peso corporal ideal e a fungio renal, dai que as doses apresentadas de seguida

constituam somente um guia inicial (Tabela I15) (de Denus e Spinler, 2003).
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Tabela I15 - Posologia e modo de administragao da digoxina nas diferentes indicagdes

terapéuticas.
Adaptado de (Infarmed)

Indicagio Terapéutica Dose de carga Dose de manutengio

¢ Via Intravenosa: 0,25
mg a cada 2 horas até
um maximo de 1,5 mg

dentro das 24 horas

Fibrilhagcio auricular em
doentes com
Insuficiéncia cardiaca

e Via Oral:
0,5 mg/dia, durante 2 dias
0,125 — 0,375 mg/dia, dias seguintes

e 0,125 -0,25 mg/dia
e 0,5 mg/dia (raramente)
Insuficiéncia cardiaca Nio recomendada e 0,125 mg/dia Se doente com idade >

70 anos e/ou insuficiente renal e/ou
reduzida massa muscular!

Digitalizacdo rapida:

e Via Oral:
O’éis_e lt’jt;'g e Via Oral:
Arrltm_m5 digitalizacio (DTD)2 0, |'25 — 0,5 mg/dia
supraventriculares . e Via Intravenosa:
e Via Intravenosa: 0.1 — 0.4 me/dia
05— I mg LT me
Dose total

digitalizagio (DTD)3

! Na pritica, a maior parte dos doentes com insuficiéncia cardiaca serio mantidos com doses diarias de digoxina de 0,125 mg a
0,25 mg. Os doentes que demonstrarem sensibilidade aumentada aos efeitos adversos da digoxina podera ser suficiente uma dose
didria igual ou inferior a 0,0625 mg. Inversamente, alguns doentes poderao necessitar de uma dose mais elevada.

2 Numa dose Unica ou quando a urgéncia é menor, ou o risco de toxicidade é maior (idosos), em doses fraccionadas, com
intervalos de 6 horas, administrando-se, aproximadamente, metade da dose total na primeira toma, reavaliando antes de
administrar cada dose adicional.

3 Deve administrar-se metade da dose total na primeira toma e as seguintes fraccSes em intervalos de 4 — 8 horas, reavaliando
antes de administrar cada dose adicional. Nota: A digitalizagdo parentérica esta reservada aos doentes que niao receberam
glicésidos cardiacos nas duas semanas anteriores.

A via intramuscular nio foi considerada uma vez que, para além da sua absor¢io ser erratica,
a administracio do farmaco por esta via é dolorosa e estd associada a necrose muscular. A
digitalizagdo consiste na administragio de um digitdlico, escalando a sua dose, para que se
atingam as concentragdes séricas alvo, de modo a produzir os efeitos terapéuticos desejados

(Infarmed).

36



1.3.4. Farmacocinética

Os cardioténicos contém grupos lipofilicos (nlcleo esteroide), hidrofilicos (anel lacténico),
hidroxilos e agucares, cujo balanco determina as caracteristicas farmacocinéticas (Guimaraes
et al., 2006). Caraterizam-se por terem como principal reservatério o tecido muscular, pelo
diferente grau de hidroxilagio das suas geninas, diferente nimero de oses da cadeia osidica,

o que determina diferentes coeficientes de partilha (Neal, 2000).

A fase biofarmacéutica contempla a libertagio e a dissolugdo do principio ativo, neste caso
s6 aplicavel a formas farmacéuticas sélidas. Segue-se a fase farmacocinética, propriamente
dita, que corresponde ao percurso /n vivo do principio ativo, que compreende os processos
de absorc¢io, distribuicio, metabolismo e excre¢ido (LeBlanc, Aiache, Besner, Buri e Lesne,
1997). Que para aplicar no contexto da pratica clinica, se baseia na hipétese fundamental de
que existe uma relagdo entre os efeitos farmacolégicos do farmaco e a sua concentragao no

sangue ou no plasma (Souza, 201 3).

|.3.4.1. Absorc¢io

A absorcdo esta relacionada com a taxa e a extensio da saida do farmaco do local de
administragdo até a circulagdo sistémica, passando por barreiras bioldgicas constituidas por
células delimitadas por membranas plasmaticas. O parametro farmacocinético que traduz a

percentagem da dose do firmaco que alcanca o local de agdo ¢ a biodisponibilidade (Souza,

2013).

A biodisponibilidade representa a quantidade relativa de principio ativo, absorvido a partir de
uma forma farmacéutica, que atinge a circulagio sistémica e a velocidade a que se reproduz

este fenédmeno (LeBlanc et al., 1997).

Segundo a OMS, a biodisponibilidade é a quantidade de principio ativo libertado, dissolvido,
transformado e suscetivel de ser absorvido pelo organismo - potencialidade de absorc¢io,
enquanto que a FDA considera que é a quantidade de principio ativo disponivel para o local
de atividade (LeBlanc et al., 1997). No caso da digoxina, quando administrada por via oral, a
absor¢io ¢ ripida e passiva no trato gastrointestinal, come¢ando no estdmago e ficando
concluida na parte superior do intestino delgado (Guimaraes et al, 2006). Os alimentos
atrasam a absor¢io da digoxina, embora a taxa de absor¢io permanega geralmente

inalterada, excegdo para refeigdes ricas em fibra em que a absor¢ido pode ser reduzida. Uma
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vez administrada por via oral, os efeitos iniciais produzem-se ao fim de 0,5 a 2 horas,

atingindo o maximo entre as 2 e 6 horas (Infarmed; Souza, 2013).

A biodisponibilidade varia de acordo com a forma farmacéutica, sendo superior a 90% para
as capsulas, 75 a 85% para o elixir e 80% para os comprimidos. A absor¢io oral da digoxina
pode variar entre 40 e 80%, sendo a sua biodisponibilidade afetada pela atividade da flora

bacteriana intestinal (Hanratty et al., 2000).

A digoxina é um composto lipossoluvel passando, por isso, a barreira hemato-encefélica e a
placenta, atingindo concentragdes similares no sangue materno e no sangue do cordio

umbilical (Gonzilez et al., 2003).

A administragdo por via intravenosa é uma solugio, quando a via oral ndo esta disponivel, ou
em situagdes de urgéncia. Assume-se uma biodisponibilidade de 100% para a via intravenosa,
com o aparecimento do efeito farmacolédgico dentro de 5 a 30 minutos, apés uma dose de
carga, que atinge o efeito maximo em | a 5 horas (Winter, 2010). Nio se aconselha a via
intramuscular por ser dolorosa e produzir uma absorcdo erritica (Gonzalez et al., 2003;
Guimaraes et al., 2006). Na medida em que a janela terapéutica da digoxina é estreita,
pequenas variagdes na sua biodisponibilidade podem originar desde ineficicia terapéutica até

toxicidade inaceitavel (Guimaraes et al., 2006).

1.3.4.2. Distribuicdo

A distribuicdo consiste no movimento do firmaco do sangue para os fluidos intersticial e
intracelular, circulando ligado a proteinas plasmaticas e influenciado por fatores fisiolégicos e

propriedades fisico-quimicas dos farmacos (Souza, 2013).

Inicialmente, a digoxina distribui-se do compartimento central para o compartimento
periférico, processo que demora geralmente 6 a 8 horas, verificando-se posteriormente uma
diminuicdo gradual da concentracdo sérica de digoxina, dependente da sua eliminagio

organica (Infarmed).

No estudo dos processos de disposicdo dos firmacos, o parametro farmacocinético
prepoderante é o volume de distribuicao (V4), que abrange a razio entre a quantidade do

farmaco no organismo e a concentragdo do firmaco no sangue ou plasma (Souza, 2013).
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A digoxina apresenta um volume aparente de distribui¢ao elevado, que varia entre 4 e 7L/Kg,
considerando alguns autores um volume médio de 7,3 L/Kg. Sendo este valor de 510 Litros
em voluntdrios sauddveis, quando atingido o estado de equilibrio. Este volume diminui com a
idade e provavelmente com o declinio da fungdo renal, origina concentragdes séricas de

digoxina elevadas, o que potencia a toxicidade (Hanratty et al., 2000; Souza, 2013).

O elevado volume de distribui¢do indica que o farmaco apresenta uma extensa ligagio aos
tecidos (Hanratty et al., 2000). Uma vez absorvidos, os digitalicos distribuem-se por diversos
tecidos, incluindo o sistema nervoso central (SNC). As concentragdes mais elevadas de
digoxina verificam-se no cora¢io (em média cerca de 30 vezes maiores que na circulagio
sistémica), no figado e no rim. Apesar de a concentragio de digoxina no musculo esquelético
ser muito inferior, este compartimento deve ser tido em conta, uma vez que representa 40%
do peso corporal total. As concentragdes de digoxina no coragdo, no rim e no figado sio 10

a 50 vezes superiores as plasmaticas (Hanratty et al., 2000).

A digoxina apresenta uma ligagido as proteinas plasmaticas inferior a 40% (Guimaries et al.,
2006). A sua semivida plasmatica é de 36 a 48 horas em doentes com uma fung¢do renal
normal, portanto nestes doentes o estado de equilibrio atinge-se ao fim de 5-7 dias de uma

alteragcdo posologica, ou seja, apds 4 a 5 semividas (Gonzalez et al., 2003).

|.3.4.3. Metabolizagiao e excregio

Para a depuragdo de farmacos contribuem em grande parte o metabolismo e a excregdo. A
metabolizacdo consiste em reagdes quimicas que o farmaco sofre, tornando-o geralmente
mais polar, isto é, mais soluvel em 4gua, sendo as reagdes de oxidagiao as mais relevantes do
ponto vista clinico uma vez que estdo associadas a varias interagdes medicamentosas. O
principal érgao envolvido na biotransformacgao é o figado, tendo um papel menos importante

outros érgaos como o trato gastrointestinal, os rins e os pulmdes (Souza, 201 3).

A sua metabolizagdo carateriza-se sobretudo pela perda de moléculas de aglcar por
hidrolise, originando as geninas, perdas de aglcar as quais se segue uma reagao de oxidac¢io
dependente do pH. As geninas podem ainda sofrer hidroxilagdes, e redugbes (perda da
lactona). As hidroxilagdes originam a dihidrodigoxina - principal metabolito da digoxina e a
dihidrodigoxigenina. Estes dihidroderivados parecem ser os principais metabolitos a

acumular-se no organismo (Cunha, 2005).
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A maioria dos doentes metabolizam menos de 20% de digoxina e os metabolitos ativos tém

uma importancia relativa, no entanto uma minoria de doentes, cerca de 10% metabolizam

até 55% (Aronson e Hardman, 1992).

A via principal de eliminacio da digoxina é a excreg¢do renal do firmaco inalterado.
Aproximadamente, 60 a 80% da digoxina disponivel é excretada por filtracdo glomerular
passiva e por secreg¢do tubular ativa. O restante é maioritariamente eliminado por
metabolismo hepatico e uma pequena percentagem, mas importante é eliminada por
secre¢do intestinal. Varios estudos sugerem que a glicoproteina-P desempenha um
importante papel na excre¢io e secre¢io da digoxina. A glicoproteina-P é uma proteina de
efluxo presente na membrana apical dos enterécitos e dos tibulos renais proximais e, sendo

a digoxina um substrato da glicoproteina-P e eliminada por via renal, esta glicoproteina pode

limitar ndo sé a sua absorg¢do, mas também a sua eliminagdo (Hanratty et al., 2000).

Uma vez que a excre¢ido da digoxina ocorre fundamentalmente por via renal, nos doentes
com insuficiéncia renal, podera ser necessério ajustar a dose e/ou o intervalo das tomas aos
valores da depuragdo da creatinina (Gonzilez et al., 2003; Guimaries et al., 2006). O
aumento dos niveis plasmaticos de digoxina também pode dever-se a redugio da sua
eliminagcdo renal induzida por firmacos ou pela remocio da digoxina fixada aos tecidos. A
propria insuficiéncia cardiaca, para além da insuficiéncia renal, pode prolongar a elimina¢io
da digoxina. Em doentes com insuficiéncia renal, a eliminacio de meia-vida da digoxina pode
estender-se até 4 a 6 dias. A digoxina ndo é eficazmente removida por didlise peritoneal ou
hemodidlise, devido ao seu grande volume de distribui¢io (Hanratty et al., 2000; Winter,

2010).

Na elaboragdo de um regime farmacoterapéutico racional quando consideramos uma
terapéutica crénica o pardmetro farmacocinético mais importante é a depuragio - clearance
(CL), que se define como a capacidade do organismo depurar um farmaco, traduzindo o
volume de plasma que ¢ livre de firmaco por unidade de tempo. A clearance aparente tem
em consideragdo a biodisponibilidade do firmaco. Estima-se que a clearance da digoxina seja
de aproximadamente 2,5 mL/min/Kg, a intervalos de 24 horas é depurada 1/3 da digoxina

presente no organismo, ja que a sua tj;; é de aproximadamente 30 a 40 horas (Souza, 201 3).
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Na Tabela I16 é possivel ver alguns dos parametros cinéticos que caraterizam este farmaco.

Tabela I16 - Alguns dos parametros farmacocinéticos e farmacodinamicos da digoxina.

(Guimaraes et al., 2006; Winter, 2010)

Margem terapéutica (ng/mL):

Insuficiéncia cardiaca 0,5-0,9

Fibrilhacdo auricular 0,5-2
Biodisponibilidade (F):

Comprimidos 0,7

Capsulas gelatinosas I

Elixir 0,8

Volume de distribuigio (V4-L)
Funcio renal normal
Insuficiéncia renal

510 (386 — 1026)
330 (189 — 481)

Clearance (CL - mL/min/Kg)

2,5

Semi-vida plasmitica (t; - dias)
Fun¢ido renal normal
Insuficiéncia renal

1,6 (36 - 48 horas)
22-49

16 % hepatico, ndo

Metabolismo dependente do
citocromo Pysg
Excrec¢io Renal
Fragio livre no plasma (fu) 0,9
Lipossolubilidade Média
Absor¢io oral 75%
Ligagdo as proteinas plasmaticas 20 —40%
Biotransformagao <20%

1.3.5. Efeitos adversos

O uso generalizado de glicosideos cardiacos e a estreita margem entre doses terapéuticas
eficazes e tdxicas contribuem para a elevada incidéncia de toxicidade e relativamente alta
taxa de mortalidade associada. A seguranga no uso da digoxina na terapéutica tem
melhorado muito ao longo das dltimas trés décadas, sugerindo a literatura que as mulheres

estdo em maior risco de intoxicagao digitalica (Aarnoudse, Dieleman e Stricker, 2007).

No entanto, os efeitos adversos associados ao uso deste firmaco sio frequentes e vao
desde sinais e sintomas semelhantes aos da propria patologia até a morte do doente. Estes
factos sdo sustentados por estudos como o de Budnitz et al. (2006) que mostram que
aproximadamente um ter¢o, das 4 492 reac¢des adversas registadas pelo NEISS-CADES
(National Electronic Injury Surveillance-Cooperative Adverse Drug Event Surveillance) entre

2004 e 2005, e ocorridas em individuos com mais de 65 anos de idade, se deviam a um dos
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trés farmacos: digoxina, varfarina e insulina. Estes efeitos devem-se a ocorrencia de

interagdes entre firmacos e a intoxicagdes (Eade, Cooper e Mitchell, 2013).

1.3.5.1. Interagdes farmacolégicas

Por interacio farmacolégica entende-se a possibilidade de um firmaco poder alterar a
intensidade das a¢des farmacoldgicas de outro administrado concomitantemente (Guimaries
et al., 2006). Destas interagdes podem resultar efeitos indesejaveis, como a potenciagio ou
anulacio de atividade de um ou de ambos os firmacos, ou mesmo efeitos contrarios aos
pretendidos. Os mecanismos subjacentes as interagdes medicamentosas s3o
fundamentalmente de carater farmacodinamico e farmacocinético. Nas interagdes do tipo
farmacodinamico um farmaco afeta a agdo de outro sem que no entanto ocorra alteragio da
concentragdo no local de agdo. As interagdes farmacocinéticas sio as que comportam
alteragdes cinéticas, ou seja, o processo de absorc¢do, de distribuicdo, metabolismo e
eliminagdo (ADME) de um firmaco é modificado por outro, resultando alteragdes das
concentra¢des plasmaticas, logo da quantidade de firmaco disponivel no local de agio

(Guimaries et al., 2006).

A pequena margem de seguranca dos digitdlicos e o elevado nimero de substancias que

podem alterar as concentragdes plasmaticas destes farmacos, quando administradas

concomitantemente, merecem particular atengao (Tabela 117).

A digoxina é um substrato da glicoproteina-P, que medeia o efluxo dependente de ATP no
intestino delgado, figado, rins e barreira hemato-enceflica. Os farmacos que inibem esta
glicoproteina podem aumentar a biodisponibilidade da digoxina ou diminuir a sua clearance,

favorecendo a intoxicagio digitalica (Weiss, Sermsappasuk e Siegmund, 2012).
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Tabela I17 - Interagdes de varios medicamentos com digoxina a nivel do ADME.
Adaptado de (Hanratty et al., 2000; Gonzalez et al., 2003; Jelinek et al., 201 1)

Absorc¢io
A — Alteragdes da motilidade gastrointestinal
‘ Metoclopramida ‘ { niveis séricos
B — Modificadores da dissolugdo
Anti-acidos { niveis séricos
C — Adsorgio fisica
Colestiramina { absorgio 15-30%
D — Alteragdes das propriedades da parede intestinal
Neomicina { absorcio 40%
Sulfassalazina { absorcio 20%
p-aminosalicilico { absorcio
Citostiticos J absorcio 50%

E — Modificadores da flora bacteriana
Eritromicina T niveis séricos 50%
Tetraciclina T absorcio

Ligagdo as proteinas
Heparina T niveis séricos
Eliminagao
A — Indutores enzimdticos
Rifampicina na IR { niveis séricos
B — Antiarritmicos e antagonistas do cilcio
Quinidina T niveis séricos 25-300%
Verapamilo T niveis séricos 70%
Amiodarona T niveis séricos 80%
Nifedipina T niveis séricos 45%
Diltiazem T niveis séricos 25%
Disopiramida 7T niveis séricos 15%
Propafenona 7 niveis séricos 30%
C — Diuréticos
Espironolactona T niveis séricos 30%
Triantereno e T niveis séricos
Amilorido

1.3.5.2. Intoxicagdo digitilica

As situagdes de estenose hipertréfica sub-aértica, certas formas do sindroma de Wolff-
Parkinson-White e a insuficiéncia cardiaca diastélica pura constituem contra-indicagdes

absolutas para o uso de digitdlicos (Gonzélez et al., 2003; Guimaries et al., 2006).

Sao contra-indicagdes relativas, a insuficiéncia cardiaca aguda do poés-enfarte, a doenga do né
sinusal, o mixedema, a pericardite constritiva e a terapéutica com farmacos que deprimam a

condugio auriculo-ventricular (Gonzilez et al., 2003; Guimaraes et al., 2006).
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As reagdes adversas com digoxina sdo geralmente dose-dependente, sendo que a maioria
dos casos de intoxicagao ocorrem apos administragio de doses multiplas e sio causadas por

efeitos cumulativos do farmaco (Perdigao, 2013).

A intoxicacdo por glicosideos cardiacos manifesta-se através de uma grande variedade de
sinais e sintomas que sio dificeis de diferenciar dos sinais e sintomas carateristicos da
doenga cardiaca. Uma vez que estas manifestagdes sdo pouco especificas o seu diagndstico
encontra-se dificultado (Gonzdlez et al., 2003). Estas manifestagdes afetam sobretudo o
coragio, o tubo digestivo, a visio e o sistema nervoso. Resultam do exagero das agdes

elétricas e das agdes sobre o sistema nervoso vegetativo por parte dos digitdlicos

(Guimaraes et al., 2006).

O diagnéstico é sobretudo clinico, no entanto a determinagdo das concentragdes
plasmaticas da digoxina auxilia o diagnéstico, sobretudo se forem superiores a 3 ng/mL. De
notar, que o simples achado de concentragdes elevadas de digoxina, na auséncia de sinais ou
sintomas de intoxicagdo digitalica, ndo permite afirmar, por si s6, o estado de intoxicagao

digitalica (Infarmed; Gonzailez et al., 2003).

Em casos de intoxicagdo aguda, hd um aumento exagerado da forga sistdlica que pode
originar a paragem do coragdo em sistole devido a uma agdo directa sobre o centro
regulador do tecido condutor. Inicia-se com diarreia intensa, suor, fibrilhagdo ventricular
com diminui¢do marcada dos batimentos cardiacos e, depois, sincope e morte (Neal, 2000;

Perdigao, 2013).

Ja as intoxicagbes leves manifestam-se através de vomitos, nduseas, bradicardia, transtornos
neuropsiquicos, fadiga, cefaleias, sonoléncia, confusio e vertigem (Neal, 2000). Geralmente,
estes sintomas manifestam-se precocemente no decurso de uma sobredosagem. Sendo as
manifestagcdes digestivas as mais frequentes devido ao facto da digoxina afetar todos os
tecidos excitaveis. Estes efeitos devem-se parcialmente a agdes no musculo liso do intestino
e sdo parcialmente consequéncia da estimulacio central vagal e da estimulagio da zona
quimiorecetora. As afe¢cdes oculares incluem os escotomas, a diplopia e a discromatopsia
com predominio das tonalidades esverdeadas e amarelas. Devido aos efeitos centrais,
embora menos comuns e de aparecimento mais tardio (6 a 10 dias apds o inicio da
terapéutica), podem ocorrer confusao mental, alucinagdes, desorientagdo, tonturas, astenia,
sonoléncia e nevralgias na drea do trigémio. Os sintomas visuais e neurolégicos podem

persistir mesmo apods a resolugdo de outros sinais de toxicidade, bem como na toxicidade
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cronica, os sintomas extra-cardiacos, como fraqueza e mal-estar (Neal, 2000; Gonzilez et al.,

2003; Guimaraes et al., 2006; Perdigio, 2013).

As manifestacdes cardiacas constituem o sinal mais sério de toxicidade, quer aguda, quer
croénica, atingindo o seu maximo, geralmente, 3 a 6 horas apds a sobredosagem podendo
persistir por mais 24 horas. A toxicidade cardiaca pode resultar em qualquer tipo de
arritmia ou disturbio de condugdo, podendo o mesmo individuo manifestar multiplos
distirbios no ritmo. Estas manifestagdes incluem: taquicardia auricular paroxistica com
bloqueio auriculoventricular varidvel, ritmo juncional acelerado, fibrilha¢do auricular lenta,
contrac¢des ventriculares prematuras, bigeminismo, trigeminismo, bradicardia sinusal e
outras bradiarritmias, bloqueio cardiaco de primeiro, segundo e terceiro grau, dissociagdao
auriculo-ventricular, que ocorrem com frequéncia num quadro de intoxicagio e, mais

raramente, taquicardia e fibrilhagio ventriculares (Guimaries et al., 2006; Perdigdo, 2013).

Quando a digoxina é administrada na presenca de alteragdes eletroliticas, nomeadamente,
hipocaliémia e/ou hipomagnesemia e/ou hipercalcémia favorece-se a probabilidade de
intoxicagao. Constitui um aditivo de toxicidade a doenga cardiaca grave, bloqueios auriculo-
ventriculares prévios, administragio de aminas simpaticomiméticas e de calcio, idade
avancada, reduzida massa muscular, insuficiéncia renal, hipoxia, hipotiroidismo e a doenca
pulmonar. A interagio resultante da administragdo concomitante de digoxina e verapamilo,
quinidina, rifampicina ou ciclosporina é também um fator que predispde para a intoxicagao,

como se vé na Tabela 17 (Gonzilez et al., 2003; Guimaraes et al., 2006; Perdigao, 201 3).

v Tratamento da intoxicac¢io

A intoxicagio digitdlica é uma situagao de risco, tanto maior quanto mais comprometido
estiver o equilibrio hidroeletrolitico. Importa pois, corrigir a desidratagdo e a hipocaliémia
que eventualmente ocorram. Dependendo da gravidade e das manifestagdes de intoxicagio,
o tratamento pode implicar suspensio do firmaco, suplementos de potassio, farmacos
antiarritmicos ou em intoxicagdes muito severas, anticorpos de fragmentos Fab que se ligam

a digoxina (Neal, 2000).

Em casos de auto-envenenamento ou de ingestdo acidental recente, recorre-se a lavagem
gastrica de modo a reduzir a quantidade de firmaco disponivel para absorgdo. Aos doentes
que tenham ingerido doses elevadas de digitdlicos, devem ser administradas doses elevadas

de carvao ativado, na tentativa de impedir a absorcdo por ligagio a digoxina no intestino
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durante a circulagdo entero-hepdtica (Gonzilez et al., 2003; El-Salawy, Lowenthal, Ippagunta

e Bhinder, 2005).

Na presenca de hipocaliémia, embora nao remova a fixa¢io tecidular dos digitdlicos, justifica-
se a administragdo de potdssio oral ou intravenoso, dependendo da urgéncia da situagio.
Mas nos casos em que foi ingerida uma quantidade muito elevada de digoxina, pode ocorrer
hipercaliemia, ndo devendo neste caso ser administrado calcio intravenoso para reverter

esta situagdo (Gonzalez et al., 2003; Raja Rao, Panduranga, Sulaiman e Al-Jufaili, 201 3).

A atropina pode ser administrada em caso de bradicardia, bloqueio auriculoventricular de 2°
e 3° graus. Pode recorrer-se também a utilizagdo de pacemakers, quando a resposta a
atropina é insuficiente. Nas arritmias ventriculares é frequentemente utilizada a lidocaina,
uma vez que nio afeta a condugdo auriculoventricular. A fenitoina constitui uma opgao
alternativa, com a vantagem de poder, eventualmente, reverter o bloqueio auriculo-

ventricular (Gonzélez et al., 2003).

Nos casos de toxicidade com potencial risco de vida, a hemodiilise e a didlise peritoneal nao
sdo particularmente eficazes na remocio da digoxina do organismo, devido ao seu elevado
volume de distribuicdo. A outra alternativa é a administragdo intravenosa de fragmentos de
anticorpos (Fab) especificos (ovinos) da digoxina (Digibind®), que se ligam e neutralizam a
digoxina, | ampola (38 a 40 mg) neutraliza 0,5 mg de digoxina, diminuindo os efeitos

adversos decorridos 30 minutos apos a sua administragiao (Gonzilez et al., 2003).

Em casos de overdose aguda com risco de vida e em que se desconhece, quer a
concentracdo sérica de digoxina, quer o numero de comprimidos ingeridos, a dose
habitualmente administrada de Digibind® sio 20 ampolas (Hussain, Swindle e Hauptman,

2006).

Em situagdes menos emergentes, podem ser administradas inicialmente 10 ampolas,
monitorizando a resposta do doente e se necessario administrar mais 10 ampolas. No caso
de toxicidade cronica, sdo necessarias habitualmente 6 ampolas, sendo o célculo feito através
da equagdo seguinte: N° ampolas Digibind® = digoxinémia (ng/mL) x peso corporal (Kg),

diluidas em 100 mL de NaCl 0,9% e administradas em 15 a 30 minutos (Hussain et al., 2006).

Nos casos em que se conhece o nimero de comprimidos ingeridos, o nimero de ampolas
necessario para neutralizar a digoxina pode ser calculado através da equagdo seguinte: N°
ampolas Digibind® = [ F x (n® comprimidos x dose)] / 0,5, onde F ¢ a biodisponibilidade
(Guimaraes et al., 2006; Perdigdo, 2013).

46



|.4. Farmmacocinética clinica e monitorizagao
terapéutica

| .4.1. Monitorizagio de firmacos na prética clinica e o papel
do farmacéutico

Durante varios séculos, os médicos e os farmacéuticos prescreveram e cederam
medicamentos, apoiando-se no principio da equivaléncia, que pretende que a dose de
principio ativo recebida pelo organismo, ou seja, que é absorvida ou utilizada, seja aquela que
é indicada no rétulo da forma farmacéutica. No entanto, os acidentes téxicos mostraram
que a libertagdo do principio ativo a partir de um medicamento e a absor¢io consecutiva
deste Ultimo podiam variar consideravelmente, ao mesmo tempo, no mesmo individuo, no
mesmo dia e numa grande populagio. Dai, a introducio do principio de bioequivaléncia,
baseado na igualdade de um parametro farmacéutico da galénica, a biodisponibilidade ou

disponibilidade fisioldgica (LeBlanc et al., 1997).

O estabelecimento de um regime posolégico tem como objetivo primordial uma
farmacoterapia eficaz, isenta de toxicidade causada por uma sobredosagem, ou por uma
interagao farmacocinética ou farmacodindmica. Para muitos medicamentos, existe uma janela
terapéutica, na qual a regido das concentragdes eficazes se situa entre a concentragdo
minima eficaz e a concentragdo maxima tolerada. Estes limites sio resultado da experiéncia
clinica adquirida no decurso de varios anos de utilizagdo. Assim, quanto menor for o desvio

entre as concentragdes, mais estreito é o indice terapéutico (Winter, 2010).

O estado de salde desempenha um papel determinante e a medicagdio concomitante, a
funcdo renal e/ou hepitica tém um efeito direto sobre a eliminagdo, a distribuicio e a

biotransformagado (Jelinek et al., 201 1).

A individualizagdo terapéutica consiste em avaliar os parametros cinéticos particulares de um
individuo, a fim de ajustar a dose e o intervalo dentro dos valores demograficos da janela
terapéutica. Assim, a dose sera verdadeiramente individualizada e poderd ser reajustada em
funciao da resposta farmacolégica do doente, ou seja, da eficacia e da toxicidade. Na auséncia
de dados individuais, o ajuste posolégico pode, em primeiro lugar, ser corrigido em fungao
da clearance da creatinina do doente, tendo em conta a fragio do medicamento eliminado

inalterado na urina (LeBlanc et al., 1997).
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O ajuste posolégico consiste em calcular a dose e um intervalo de administragdo para um
doente, tendo em conta as suas carateristicas biologicas e os parametros farmacocinéticos,
obtidos a partir dos dados demogrificos ou calculados a partir das concentragdes

plasmdticas do medicamento no doente (LeBlanc et al., 1997).

A doenga renal esti, muitas vezes, associada a uma alteracio da clearance renal dos
medicamentos. Isto porque, a excre¢io renal dos medicamentos depende de dois
mecanismos de eliminagdo: a filtragdo glomerular e a secregio tubular. Logo, a sua clearance
é fungdo da via de eliminagao, mas também da gravidade da afe¢do renal e das propriedades
farmacocinéticas e fisico-quimicas do medicamento. Em alguns casos raros, como a digoxina,
uma diminuicdo da clearance renal serd parcialmente compensada por um aumento da

clearance hepitica (LeBlanc et al., 1997; Shlipak, Smith, Rathore, Massie e Krumholz, 2004).

O pardmetro farmacocinético que mais justifica um ajuste posolégico, em presenca de
insuficiéncia renal, é a percentagem eliminada sob forma inalterada, ou sob forma de
metabolitos ativos ou téxicos, na urina. Se a posologia ndo for ajustada, o medicamento e/ou
os seus metabolitos ativos podem acumular-se e aumentar a incidéncia dos efeitos

indesejaveis (Bauer, 2008; Winter, 2010).

O ajuste posolégico pode fazer-se de trés formas, diminuindo a dose, prolongando o
intervalo posolégico ou ambos. O ajuste deve ter em conta o grau de afecdo renal
determinado pela clearance da creatinina (CLc,). A equagio de Cockroft e Gault é a mais
utilizada na pratica didria e constitui o método que possui a melhor correlagio com medidas
mais exatas de determinagio da filtragio glomerular, tais como a clearance da inulina

(Vazquez-Hernandez, Bouzas e Tutor, 2009).

Com o nimero de pessoas idosas a aumentar e uma vez que a fungdo renal se encontra com
frequéncia diminuida nesta faixa etdria, € necessario individualizar a farmacoterapia de forma

racional (LeBlanc et al., 1997).
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A dose ideal de um farmaco pode ser conseguida pela determinagdo das concentragdes
séricas desse firmaco — monitorizagdo farmacocinética. Esta estratégia requer que se

cumpram os trés requisitos seguintes:

e os efeitos terapéuticos e os efeitos tdxicos relacionados com a dose, sejam
dependentes das interagdes dos firmacos com recetores especificos das células-alvo;

e os efeitos terapéuticos/toxicos sejam diretamente proporcionais a concentragido de
farmaco no local de agdo, que é representada pela sua concentragio livre ou nio
ligada no local de agao;

e a concentragdo livre de firmaco no local de agdo seja diretamente proporcional a
concentragio livre de firmaco no soro e, na maioria dos casos, a concentragio total

do farmaco (Llorente Fernandez et al., 2010).

As excecdes a esta relagio com a concentragdo total de farmaco acontecem para fairmacos
com uma extensa ligacdo as proteinas plasmaticas. E as alteragdes na percentagem de ligagao

sdo resultado de vérios processos fisiologicos e patolégicos (Bauer, 2008; Winter, 2010).

A monitoriza¢io sérica constitui uma parte importante e atual no uso racional de farmacos,
estando recomendado para a digoxina desde 2009, nas guidelines do American College of
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA), quando esta é usada no tratamento da

IC e FA e se verificam as condi¢es seguintes.

Na pratica clinica diaria, ndo é exequivel a determinagao das concentragdes séricas de todos
os farmacos por rotina, dai que a monitorizagdo e a farmacocinética clinica se apliquem nas

seguintes situagdes:

e Fdrmacos com estreita margem terapéutica;

e Fiarmacos com elevada variabilidade inter e intraindividual;

e Fiarmacos ndo produzem o efeito terapéutico esperado ou originam toxicidade
quando usados de modo empirico;

e Doengas concomitantes alteram a utilizagdo do firmaco (p.ex. insuficiéncia renal,
hepatica ou cardiaca);

e Suspeita de nio adesio;

e Suspeita de interagdes farmacologicas;

e Biodisponibilidade suspeita do firmaco;

e O efeito terapéutico ou toxico nao é facilmente determinado por observacio clinica;

e Alteragao do estado clinico do doente (Llorente Fernandez et al., 2010).
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Virios fatores influenciam o nivel sérico obtido de cada firmaco depois de determinado
regime posolégico sio eles, a idade do doente, variabilidade genética, estados patoldgicos,
adesio, absorgio, distribuicio, metabolismo, excre¢io, tolerancia, toxicidade e farmacos

concomitantes, entre outros (de Denus et al., 2003).

O principio fundamental da farmacocinética clinica consiste na relagio que existe entre os
efeitos farmacolédgicos de um firmaco e a sua concentragio no sangue ou no plasma, que

traduz na maioria dos farmacos a sua concentragio nos tecidos alvo (Bauer, 2008; Winter,
2010).

|.4.2. Metodologia de monitorizagio farmacocinética da
digoxina

O estabelecimento de regimes terapéuticos racionais de fairmacos é baseado nos parametros
farmacocinéticos: biodisponibilidade (F), volume de distribuicio (V4), clearance do farmaco

(CL) e tempo de meia-vida (t;;;) (Bauer, 2008; Winter, 2010).

A monitorizacio terapéutica da digoxina justifica-se e impde-se uma vez que é um farmaco
com uma margem terapéutica estreita, ndo existe uma correlagio entre as doses
administradas e a resposta terapéutica obtida, sendo dificil avaliar clinicamente a eficicia
terapéutica ou a toxicidade. Na prdtica clinica, é exequivel uma vez que existe uma boa
correlagio entre os niveis plasmaticos e os niveis tecidulares e uma aceitavel correlagao
entre as concentragdes séricas e a eficicia terapéutica. Simultanemanete uma técnica
analitica rapida e especifica. Nio existem valores de concentragio plasmatica eficazes
definidos. Varias andlises post-hoc de doentes com IC no estudo do Grupo de Investigacio
Digitalis (DIG) sugerem que os niveis séricos 6ptimos de digoxina devem estar entre 0,5
ng/ml (0,64 nmol/l) e 1,0 ng/ml (1,28 nmol/l), para uma determinada situagio patoldgica. Mas,
depois temos outros autores a apresentar outras margens para outras situagdes clinicas, ou
as mesmas em estadios diferentes (Aronson et al., 1992; Sidwell, Barclay, Begg e Moore,

2003).

Assim, a concentragio 6tima eficaz requerida, sem risco de toxicidade, permanece por
definir na era pés-DIG, contudo diversos autores consideram como intervalo terapéutico de
referéncia 0,8 — 2,0 ng/mL. Considerando-se na maior parte dos casos, como nivel
subterapéutico, quando temos concentragdes séricas de digoxina abaixo de 0,8 ng/mL e

supraterapéutico acima de 2,0 ng/mL (Sadray et al., 2003; Sidwell et al., 2003).
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A toxicidade da digoxina estd frequentemente associada a concentragdes séricas superiores
a 2 ng/ml. No entanto, pode ocorrer toxicidade com concentragdes séricas de digoxina
inferiores, e também ha casos onde a toleréncia a niveis mais elevados também ocorre.
Quando se decide se os sintomas de um doente sao ou niao devidos a digoxina, devem ser
tidos em consideragio factores importantes como o estado clinico do doente, assim como,

os niveis séricos de potéssio e a fungdo da tiréide (Sidwell et al., 2003).

Diversos fatores influenciam a farmacocinética da digoxina, aumentando ou diminuindo os
seus niveis séricos. Assim, podemos dizer que sdo factores preponderantes no aumento dos
niveis séricos de digoxina: a IR, as interagdes medicamentosas, a idade avancada, o
hipotiroidismo e a hipocaliemia. Por outro lado, a sindrome de ma absorgio intestinal, as
interagdes ao nivel do processo de absor¢io e o hipertiroidismo diminuem os niveis séricos

de digoxina (Bauer, 2008).

Dai as guidelines recomendarem a monitorizagdo sérica dos niveis de digoxina de forma
efetiva, uma vez que é uma pritica prudente e custo-efectiva no modo de orientagdo da
terapéutica destes doentes. O elevado numero de hospitalizagdes, continua a ter como
causa major, os efeitos adversos desta terapéutica que conduzem a urgéncia e internamento
do doente. Isto deve-se ao facto da descriminagio dos sinais e sintomas de uma intoxicacio
digitdlica ser dificil e inespecifica em relagdo as diferentes manifestagdes clinicas da prépria
patologia, e ao baixo indice de monitorizagcdes séricas que se fazem nestes doentes para

despiste quer de intoxicagdes quer da adesio a terapéutica (Ahmed et al., 2007).

Para que as concentragdes séricas que sdo determinadas tenham significado clinico deve
conhecer-se a hora de administracio da ultima toma e a data de inicio do tratamento. A
adesdo da terapéutica por parte do doente. As colheitas devem ser feitas pelo menos 8
horas apés a Ultima toma, se considerarmos a via de administragcio oral, e 3 horas se foi via
intravenosa, ou em qualquer caso, imediatamente antes da préxima toma, sempre que
procedemos a uma avaliagio do tratamento de longo prazo, e nio como indicador de

toxicidade (Aronson et al., 1992).

7 .

Quando se considera a populagio idosa, é importante reconhecer a heterogeneidade das
respostas dentro deste grupo, por conseguinte, no que diz respeito a prescri¢do, nio
existem regras, que se possam aplicar a toda a populagdo idosa. E também tem de haver um
interligacdo dos diferentes fatores capazes de influénciar os niveis terapéuticos nesta faixa

etaria, na hora de interpretar os resultados da determinagio dos niveis séricos e,
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posteriormente, fazer o ajuste do regime posolégico (Tesfaye, Paluch, Jedlickova e

Skokanova; Currie et al., 201 1).

Os idosos sao um grupo de risco no que diz respeito a toxicidade por digitalicos devido as

alteragdes fisiologicas que apresentam relacionadas com a idade, nomeadamente, a

diminuicdo significativa do volume de distribuicio e o aumento da semi-vida do firmaco

como resultado da diminuigao da clearance corporal total. Ao mesmo tempo que a presenga

de polipatologias, como o hipo e hipertiroidismo, a desidratagao, também afetam a clearance

da digoxina. Assim, as recomendagdes posoldgicas nos doentes idosos ou naqueles que

apresentam uma reducdo da depuragio renal da digoxina vao no sentido de uma redugédo

tanto na dose inicial como na dose de manutencio, cumprindo a recomendacio ‘Start slow

ang go slow’”. Algumas consideragbes priticas do uso e monitorizagio da digoxina

encontram-se na Tabela 118 (El-Salawy et al., 2005; Pujal Herranz, Soy Muner e Nogue

Xarau, 2010; Currie et al., 201 I; Jelinek et al., 201 1).

Tabela 118 - Consideragdes praticas para o uso da digoxina.
Adaptado de (Sidwell et al., 2003; Gheorghiade et al., 2006)

Situagdes clinicas nas quais a digoxina deve ser considerada

- Insuficiéncia cardiaca com fung¢io sistdlica reduzida:

e Em doentes com ritmo sinusal ou fibrilhagdo auricular, independentemente da idade e do
género, que continuem a ter sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca apesar de tratados com

terapéutica standart — [ECAs, ARAs, 3-bloqueantes e diuréticos;

e Em todos os doentes com sintomas graves (classe lll ou [V NYHA), cardiomegilia ou com

fraccdo ejecgdo ventricular esquerda < 25%;

e Em doentes com insuficiéncia cardiaca com sintomas persistentes mesmo quando a terapéutica

standart foram adicionados antagonistas da aldosterona.
- Insuficiéncia cardiaca com fungio sistdlica:
e Em doentes com sintomas que n3o respondem a outras terapéuticas disponiveis.
- Fibrilhagdo auricular:

e Em doentes com resposta ventricular rapida apesar de medicados com um [-bloqueante.

Dose

- Dose de carga: ndo é necessdria, excepto na fibrilhagao auricular com resposta ventricular rapida.
- Dose de manutengio: 0,0625-0,25 mg/dia individualizada de acordo com o peso corporal, idade,

fungdo renal e terapéutica concomitante.
- Concentragio sérica terapéutica: 0,8 — 2,0 ng/mL

Monitoriza¢io

- Indicagbes para determinagdo da concentragio sérica de digoxina

e Suspeita de intoxicagao por digoxina;

o Adesio;

e Condigdes que provavelmente alteram a concentragdo sérica de digoxina.
- Determinagdo da concentragao sérica de digoxina 7 a 14 dias apds o inicio da terapéutica;
- O nivel sérico deve corresponder ao vale ou ser colhido 8 horas apés a Ultima toma/dose;

- A determinagio da concentragdo sérica de digoxina deve ser repetida, se as condigdes clinicas do

doente se alterarem substancialmente (perda de peso, agravamento da fungio
adicido/suspensido/modificagio de um medicamento que interage com a digoxina).

- Devem ser medidos em simultineo os niveis de potassio e os pardmetros da fun¢io renal e tiroidea.
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2. OBJETIVOS

2.1.

OBJETIVO GERAL

Este trabalho teve como objetivo geral proceder a andlise da utilizagdo e da monitorizagdo

farmacocinética da digoxina na populagdo de doentes internados nos HUC - CHUC, EPE.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Para a sua concretizagao foram estabelecidas as seguintes etapas fundamentais:

1

— Revisdo bibliografica das alteragdes fisiolégicas no idoso e do comportamento
cinético da digoxina;

— Avaliagio das concentragbes séricas obtidas nos doseamentos efetuados entre
2011 e 2012 e dos principais servigos solicitadores de monitorizagio;

— Caraterizagdo da populagio monitorizada quanto as suas carateristicas
demogrificas e clinicas;

— Caraterizagao do perfil cinético da digoxina na nossa populagao com determinagao
dos parametros farmacocinéticos de cada doente;

— Avaliagdo da influéncia das varidveis inter e intra-individuais que podem estar
implicadas no comportamento cinético da digoxina;

— Estudo da correlagdo entre as concentragdes séricas de digoxina e as carateristicas
fisiologicas da populagao em estudo;

— Andlise da capacidade preditiva relativamente a dosificagio de métodos de
otimizagdo posolégica baseados em parametros farmacocinéticos populacionais de

digoxina provenientes de estudos realizados por outros autores.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Desenho do estudo

O estudo ¢ definido como observacional de cardter retrospetivo, uma vez que os dados
utilizados correspondem a um periodo anterior ao momento da investigacdo e o
investigador ndo influi nos mesmos. O carédter retrospetivo, aliado a auséncia de contato
direto com os doentes, como foi o caso de consulta de processos clinicos, determinou a
dispensabilidade do “Consentimento Informado”. Ressalva-se que, os dados clinicos
utilizados foram sempre abordados de forma ética e sigilosa, assegurando o anonimato dos
doentes, tendo sido solicitada autorizagio 4 Comissio de Etica para a Satude do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC, EPE) para consulta no processo clinico dos

doentes através do Sistema de Gestio Integrada do Circuito do Medicamento (SGICM).

3.2.Selecio da amostra

A recolha e compilagio de informagao relativa ao conjunto de doentes a incluir num
trabalho de farmacocinética clinica € um aspeto extremamente sensivel no sentido de se
poderem vir a obter resultados fidedignos. O conjunto de informagao disponivel para
posterior analise devera contemplar, para além de uma meticulosa histéria de dosificagao,
elementos que permitam uma adequada caraterizagdo da condigao fisiopatologica dos
doentes (Brown, Miyata e McCormack, 1993).

O estudo teve por base os doentes internados e/ou que recorreram ao servi¢o de urgéncia
dos Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC) do CHUC, E.P.E., no periodo de 2011 a
2013, tratados com digoxina.

De modo a assegurar a homogeneidade da amostra em estudo é fundamental uma selecio
criteriosa dos doentes. Assim, foram incluidos no presente estudo 1381 doentes internados
nos diferentes servicos clinicos dos HUC ou que recorreram ao servico de urgéncia,
correspondendo a todos os doentes submetidos a terapéutica com digoxina e para os quais
a monitoriza¢do farmacocinética foi registada. Foram recolhidas informacgdes relativas a 2475

monitorizagdes (Figura MMI).
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Para 1329 doentes foi feita a avaliagio das concentragdes séricas de digoxina e para 26

doentes avaliamos os parametros farmacocinéticos de digoxina.

|* Fase - 2° Fase - 3° Fase - 4° Fase -
Recolha Anilise Determinagoes Cinética
Urgéncia:
- Despiste de
toxicidade
I-Avaliacdo da ‘ n=853 Css |
Monitorizacio
Sérica
n=2349 Css Internamento:
Monitorizacao - Anilise
Digoxina 2011-13 eficacia/toxicidade
- Internamento n= 1496 Css
- Urgéncia
S0 Populagao
8 Validagao
1381 doentes 2-Avaliagdo | Deferminagio n=24 doentes
* 2475 Farmacocinética Pardmetros PK - )
concentragoes (PK) -26 doentes
séricas (Css) n=126 Css -78 doseamentos
Populagao
*Eliminadas Avaliagao
g2 e n=26 doentes
N—

Figura MM - Fluxograma da obtengdo da informagao dos doentes.

3.3. Recolha de informagiao

A recolha de dados foi feita com base no levantamento de todos os doseamentos séricos de
digoxina efetuados durante o periodo em estudo pelo Laboratério de Patologia Clinica dos
HUC e complementada com os elementos existentes na base de dados da Unidade de
Farmacocinética Clinica dos Servigos Farmacéuticos do mesmo hospital. Para além disso, foi
consultado o SGICM e o processo clinico do doente sempre que foi necessdrio completar a
informagao estabelecida para este estudo. Assim, foi criada uma folha de Excel onde
constavam por doente: o nimero do processo Unico (PU), o género, a idade, o peso, a
altura, o servico clinico, dados relativos ao inicio da terapéutica, fim da mesma, diagnostico e

concentragido sérica de digoxina. Foram recolhidos também, a vérios tempos, dados que
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dizem respeito a creatinina sérica (Crggpica), albuminémia, proteina C reativa (PCR), peptideo
natriurético B (BNP), niveis de potassio (K*), niveis de triodotironina (T3), niveis de tiroxina

(T4) e niveis de tirotrofina (TSH), medicagido concomitante e volume de fluidos por dia.

3.4. Protocolo de monitorizagao sérica

Nos HUC existe um protocolo de monitorizagio sérica e seguimento farmacocinético para
alguns fairmacos onde estd incluida a digoxina e cujo circuito envolve os seus diferentes
Servicos Clinicos, o Servico de Patologia Clinica e os Servicos Farmacéuticos. Na pratica,
seguindo o protocolo de colheitas o médico faz o pedido de monitorizagdo (por sua
iniciativa ou a pedido do farmacéutico), o enfermeiro colhe a amostra, o laboratério faz a
determinagdo sérica e o farmacéutico faz o ajuste posoldgico, comunicando-o ao médico

para que este o transforme em prescrigdo.

3.4.1. Protocolo de colheitas

Os tempos de amostragem revelam-se determinantes para qualquer trabalho a realizar no
ambito da farmacocinética clinica, apresentando uma relevincia acrescida no caso de
doentes idosos onde o cumprimento da pauta posoldgica tem varias intercorréncias
carateristicas deste escaldo etdrio (baixa volémia, fragilizacdo vascular, alteragdes cognitivas,
alteragdes patofisioldgicas, entre outras) (Gal, 1988; Ellington, Grgurinovich, Miners e

Mangoni, 2007; Llorente Fernandez et al., 2010).

Uma vez que temos um periodo de varios dias para se atingir o estado de equilibrio, o
numero de amostras neste estado é limitado, durante o periodo de internamento de cada
doente, sendo por isso importante selecionar cuidadosamente os tempos de amostragem
otimos, ou seja, aqueles que nos proporcionem a maxima informagao necessaria para a
adequada interpretacio do modelo cinético adotado, nao esquecendo que o tempo de
amostragem esta relacionado tanto com o tempo decorrido desde a ultima administragao do

farmaco, como com o numero de tomas desde o inicio do tratamento (Calvo, Garvia e

Lanao, 1992; Barclay e Begg, 2003).

Cabendo a decisdo de monitorizar aos clinicos foram, no entanto os Servicos Farmacéuticos
os responsaveis pelo protocolo utilizado relativamente aos tempos de amostragem a

cumprir.

56



Desta forma, sdo colhidas amostras de sangue (cerca de 2 mL) em tempos diferentes

conforme o objetivo da determinagio:

e Em casos de digitalizagio rapida, administracao IV de digoxina, a colheita da amostra
é feita ao 2° dia ap6s a dose de choque;

e Em caso de suspeita de intoxicagdo, esta deve ser feita apés um minimo de 12 horas
sobre a ultima toma, determinando-se uma concentragao média;

¢ Quando a monitorizagdo tem como objetivo a determinagdo por rotina do nivel de
digitalizacdo, as colheitas devem ser feitas em vale, ou seja, 30 minutos antes da toma
seguinte e ap6s o 8° dia de tratamento, em doentes com fun¢ao renal normal,

aumentando para 15-20 dias em caso de insuficiéncia renal.

Apos colheita em tubos de bioquimica, estes sio enviados de imediato para o Laboratério

de Patologia Clinica, onde de seguida é determinada a concentracio sérica de digoxina.

3.4.2. Técnica analitica

As concentragdes séricas da digoxina foram determinadas através de técnicas de
imunoensaio de polarizagdo fluorescente (FPIA) utilizando os reagentes e os aparelhos
disponiveis no Laboratério de Patologia Clinica dos HUC, tendo os respetivos resultados
sido consultados através do SGICM.De um modo geral, as rotinas laboratoriais utilizam
imunoensaios para medir as concentragdes plasmaticas do firmaco, sendo que a maioria
utilizam anticorpo-enzima livres e ligados a digoxina que sdo separadas por particulas
magnéticas revestidas com um andlogo do firmaco, a ouabaina. A reagdo quimica esta
mediada pela atividade da (3-galactosidase (enzima ligada ao anticorpo) que catalisa a hidrélise
do CPRG em vermelho de clorofenol que absorve no comprimento de onda de 577nm. Esta
atividade vai ser diretamente proporcional a digoxina presente na amostra e é medida
usando uma técnica cinética bicromatica (577, 700nm). Estes reagentes estio disponiveis
num kit de facil utilizagdo. Uma das limitacdes deste método sio as reagdes cruzadas com

outros compostos, nomeadamente, o cortisol e a espironolactona.

A disponibilidade de um método de doseamento rapido e sensivel é um requisito necessario
para que se possa fazer monitorizagdo farmacoterapéutica, havendo atualmente técnicas

automatizadas e robustas que permitem uma rapida andlise das amostras em lotes (Aronson

etal., 1992).

O procedimento de calibragdo e a analise das amostras foi efetuado de acordo com as
diretrizes estabelecidas pelo fabricante (Siemens Healthcare Diagnostic, Ltd), tendo-se
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realizado apenas uma anélise por amostra. Os reagentes, calibradores (0,00; 0,60; 1,20; 2,50;
5,00 ng/mL) e controlos (dois niveis de concentragdao 0,20 e 5,00 ng/mL) utilizados para a

andlise de digoxina foram igualmente fornecidos pelo fabricante.

A curva de calibragdo efetuada com o carrocel de calibragdo apresenta uma margem para a

digoxina de 0,20 — 5,00 ng/mL.

Finalmente, importa referir que os sistemas automaticos utilizados (Dimension EXL with LM)
apresentam um coeficiente de variagdo inferior a 6% e uma sensibilidade superior a 0,20

ng/mL.

3.4.3. Anilise farmacocinética

3.4.3.1. Modelo farmacocinético

A utilizacio de modelos compartimentais em farmacocinética clinica baseia-se no
pressuposto de que o organismo é constituido por um ou mais compartimentos ligados
entre si, representando uma unidade abstrata que inclui diversos érgaos e tecidos nos quais

o farmaco apresenta um comportamento homogéneo (Bauer, 2008).

Apesar de varios autores, tais como Reuning defenderem que a digoxina tem um
comportamento farmacocinético carateristico de um modelo bicompartimental, uma vez que
o efeito farmacolégico da digoxina se correlaciona, nio com as suas concentragdes séricas,
mas com a quantidade de firmaco no compartimento periférico, a maioria dos estudos
clinicos tem considerado o modelo monocompartimental como a melhor aproximagao
matemadtica do comportamento da digoxina no corpo humano (Reuning, Sams e Notari,
1973). Isto porque a digoxina dada por via oral ou intravenosa apresenta uma longa fase de
distribuicio de cerca de 8 a 12 horas. Durante esta fase, a quantidade de farmaco presente
no soro n3o se encontra em equilibrio com a quantidade de firmaco presente nos tecidos,
logo as concentragdes séricas da digoxina nio devem ser medidas enquanto nio termina
esta fase. Quando a distribuicio estd completa, as concentragdes séricas e tecidulares sdo
proporcionais, o que significa que as determinagdes séricas feitas nesta altura refletem as
concentragdes no local de agio. Assim, todas as concentragdes séricas obtidas apds a fase

distributiva podem usar como modelo cinético, o monocompartimental.
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Este modelo concebe o organismo como um compartimento Unico, assumindo que a
distribuicio do farmaco é instantanea, estabelecendo-se um pseudoequilibrio entre o sangue
e os tecidos onde se distribui o firmaco e que a eliminagdo se processa de acordo com uma
cinética de primeira ordem, sendo muito utilizado na pratica clinica, uma vez que aliada a sua

simplicidade matematica apresenta uma boa capacidade preditiva (Figura MM2).

Figura MM2 - Esquema geral de um modelo monocompartimental (via de administragao IV

tipo bolus).

No esquema da Figura MM2, D representa a dose administrada, K, a constante de
velocidade de eliminagdo, C a concentragdo resultante da distribuicio do firmaco no
compartimento, V4 o volume de distribuicdo e CL a clearance que se traduz na quantidade
de sangue depurada de firmaco por unidade de tempo.
De acordo com o modelo monocompartimental, a evolugio das concentragdes plasmaticas
(C,) de digoxina em fun¢io do tempo pode ser descrita através da equagio seguinte:

Ct= (D/Vg)*[eeq]
sendo que CL = K, x V4
A administragdo do farmaco em regime de doses multiplas obriga a incorpora¢do no modelo
matemadtico de um termo relativo a acumulagdo de firmaco no organismo, sendo “n” o
numero de doses e T o intervalo posolégico, pelo que a equagio em estado de equilibrio

estacionario (quando “n” tende para infinito) nos vem dada por:

Ct= (DIVg)*[(e™et)/(] - e ke ]
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34.3.2. Determinagio de parametros farmacocinéticos

A determinagdo dos parametros farmacocinéticos foi feita com recurso a aplicagdo
Abbottbase Pharmacokinetic Systems, (PKS; versao 1.1). Este programa permite utilizar
métodos de regressdao nao linear, linear e métodos Bayesianos no ajuste de dados. No nosso
estudo utilizamos o método de regressio n3o linear, mediante o modelo
monocompartimental. O programa efetua um enquadramento dos doentes ao nivel
populacional através da introdugio pelo utilizador dos dados demogréficos, clinicos,
bioquimicos e das concentragdes séricas recolhidas através do SGICM e do processo clinico

de cada doente.

Esta integracio estima os pardmetros farmacocinéticos de cada doente, sendo que os
pardmetros que consideramos de particular interesse para este estudo foram o volume de
distribuicdo (Vg), a clearance da digoxina (Clgigoxina), @ constante de eliminacio (K¢) e a

semi-vida (t|/2).

Na predicio do esquema posolégico, o PKS exige apenas os resultados de uma amostra
permitindo variabilidade nos tempos de amostragem. O célculo do regime posolégico alvo
pretendido pode ser feito de duas maneiras, ou testando esquemas terapéuticos, doses e
intervalos, de modo a alcangar as concentra¢des séricas pretendidas de acordo com a
margem terapéutica para a indicagdo clinica pretendida ou definindo a concentragdo sérica
pretendida com base na margem terapéutica e em fungdo destas o programa propde o

esquema posologico.
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3.5. Metodologia de andlise das concentragdes e
dos parametros farmacocinéticos
populacionais

A determinagdo das concentra¢des séricas de digoxina nao é um procedimento de rotina,
sobretudo a nivel de ambulatério, apesar do elevado indice de utilizagdo deste fairmaco na
atualidade. O perfil das suas concentragbes é desconhecido e os ajustes de dose sdo
realizados empiricamente com base em exames clinicos, contudo trata-se de um farmaco
com indice terapéutico estreito, com elevada variabilidade inter e intra-individual e efeitos
secundarios associados a um elevado nimero de casos de morbilidade e mortalidade. As
razGes anteriormente mencionadas realgam a importancia da quantificacdo da digoxinémia
nos nossos doentes, a0 mesmo tempo que se torna crucial a avaliagio da exatidio e

precisio dos métodos de ajuste posolégico frequentemente usados (Caias, Millan e Santos,
2004).

3.5.1. Avaliacido das concentragbes séricas obtidas na
monitorizagao da digoxina

A populagao do estudo é constituida pelos doentes internados nos HUC - CHUC, E.P.E., ou
que recorreram as suas urgéncias, que estavam sob tratamento com digoxina e para os quais
foram efetuados doseamentos da concentracao sérica de digoxina, durante os anos de 201 |
e 2012. Foram admitidos no estudo todos os doentes com idade igual ou superior a 18 anos
e sem diagndstico de insuficiéncia renal a data do doseamento. Na tabela seguinte

encontram-se os dados demograficos dos doentes admitidos no estudo.

Tabela MM |- Dados demogriéficos dos doentes admitidos no estudo.

N° Doentes, n 1329
N° Concentragdes, n 2349
Género, n (%)
M 696 (52,4%)
F 633 (47,6%)
Idade (anos)
Média + DP 76 £ 12,1
Min 18
Max 103
EscalGes etdrios, n (%)
< 65 anos 209 (15,7%)
65 - 74 anos 301 (22,6%)
75 — 84 anos 448 (33,7%)
85 anos 371 (27,9%)
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Os dados relativos a cada doente foram recolhidos a partir da prescricio médica eletrénica
SGICM e dos respetivos resultados analiticos disponiveis informaticamente. Foi feita a
recolha dos dados dos doentes no que se refere ao género, idade, concentragdes séricas de

digoxina e ao servigo clinico em que se encontravam.

O protocolo de colheita de amostras para dosear a digoxinémia difere em funcio do
objetivo pretendido. Assim, no caso dos doentes internados as colheitas foram efetuadas 30
minutos antes da préxima toma, apos se atingir o estado de equilibrio, como anteriormente
mencionado no protocolo de colheitas dos HUC. J4 no caso das amostras obtidas no
Servico de Urgéncia, cujo objetivo era sobretudo despistar suspeitas de intoxicagio,
ocorrem apés um minimo de 8 horas sobre a Ultima toma. No entanto, na maioria dos casos
nao ha certeza absoluta do numero de horas decorrido desde a ultima toma, o que nestes

casos torna os dados obtidos menos fidveis.

Considerou-se como margem terapéutica adequada, os valores de 0,8 a 2,0 ng/mL para
situagSes de IC e FA. Sendo que para a situagdo clinica de IC a margem considerada foi de
0,8 a I,2 ng/mL e para a FA os niveis entre 1,2 e 2,0 ng/mL (Tesfaye et al.; George e Thomas,

2003; Sadray et al., 2003; Shaker, Hamadi, Idkaidek, Blakey e Al-Saleh, 2013).

Para o tratamento estatistico recorremos ao Microsoft Office Excel. As varidveis numéricas
foram expressas em média * desvio padrio, as frequéncias foram dadas em numero e

percentagem.
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352, Awvaliagio dos parametros farmacocinéticos
populacionais da digoxina

Este estudo teve por base uma amostra inicial de 52 doentes, 126 doseamentos, com idades
compreendidas entre I8 e 92 anos, tratados com digoxina e para os quais foi efetuado

doseamento da concentragio sérica de digoxina, nos HUC, durante o ano de 201 3.

Ao analisar do ponto de vista clinico a amostra com base na idade dos doentes e na fungdo
renal, tendo em conta os valores de creatinina sérica, decidimos eliminar |13 concentragdes,

ficando a nossa amostra com um n= 103 concentragdes.

Procedemos a eliminagio de 35 concentragdes séricas que nio correspondiam ao estado de
equilibrio estaciondrio, ou seja, concentragcdes que foram obtidas tendo o doente um
nimero de tomas até a data da colheita inferior a 5, ficando a amostra com n= 78

concentragoes.
Na tabela seguinte encontram-se descritas as carateristicas demograficas da populagao.

Tabela MM2 - Carateristicas demogrificas da populagao.

Doentes, n 26
Doseamentos, n 78
Género, n(%)
Masculino 20 (76,9%)
Feminino 6 (23,1%)
Diagnéstico, n(%)
IC 14 (53,9%)
IC+FA 12 (46,1%)
Idade, anos
MédiatDP 78,56+10,98
Min 56
Max 92
Peso, Kg
MédiatDP 64,09+£14,58
Min 40
Max 95
Peso Corporal Ideal, Kg
MédiatDP 52,97+6,82
Min 38,80
Max 65,03
Altura, m
MédiatDP 1,59+0,06
Min 1,45
Max 1,69
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3.5.2.1. Célculo individual dos parimetros farmacocinéticos
populacionais

Historicamente, ha trés métodos que estimam a dose inicial de digoxina a administrar a cada
doente: Jelliffe, Sheiner e o chamado Koup e Jusko et al, tendo surgido mais recentemente, o
método de Konishi et al (Jelliffe e Brooker, 1974; Koup, Jusko, Elwood e Kohli, 1975;
Sheiner, Rosenberg e Marathe, 1977; Konishi et al.,, 2002). Qualquer um deles estima os
parametros farmacocinéticos individuais do doente com base em equagdes e nomogramas,
determinando assim as doses de digoxina a administrar, assumindo as margens terapéuticas
definidas para este firmaco. Ao mesmo tempo que é possivel estimar as concentragdes

séricas a atingir com essas doses.

Outro método de determinagdo de parametros farmacocinéticos individuais é recorrendo
ao programa PKS. Este programa efetua o cilculo dos pardmetros cinéticos de cada doente
por andlise compartimental — modelo monocompartimental, utilizando o método de
regressio nao linear, apds a introducdo de pares de concentragdes séricas de digoxina
(ng/mL) disponiveis para cada doente, do seu regime posoldgico, valores da Crggyic, (mg/dL),

peso (kg) e altura (m).

A caraterizagdo do perfil cinético da digoxina no idoso reveste-se da maior importancia
contribuindo para uma correta e racional utilizagio deste firmaco na pratica clinica (Tabela
MM3). Sobretudo, quando a maioria dos métodos usa a TFG ou a Crgi., como medida da
funcio renal do individuo e ajusta a dose da digoxina em fungdo desses valores. Associada
ainda a estreita margem terapéutica, as suas reagdes adversas e as condi¢des fisiopatoldgicas
deste grupo etdrio, permite-nos afirmar que a identificagdo dos processos de disposi¢ao de
digoxina no idoso do nosso hospital podera constituir um contributo muito positivo para
que os regimes de dosificacio venham a ser cada vez mais adaptados as especificidades deste

grupo de doentes.
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Tabela MM3 - Pardmetros farmacocinéticos populacionais de digoxina.

\'Z CL digoxina Referéncia bibliografica
~Fungio renal norml Basic Clnica
R 2,50 mL/min/kg Pharmacokinetics
330 L (Winter, 2010)
- Funca [ |
unc¢io renal norma Applied Clinical
5,0 -9,0 L/Kg - .
R Pharmacokinetics
45 LKg (Bauer, 2008)
67 LKg 2,70 mUmin/kg Hospital U: Virgen de
las Nieves
Zhou, et al.
5140 L 4,88 L/h (Zhou, Gao, Guan, Li e
Li, 2010)
3,8 LIKg 0,33 mL/min/kg PKS
123,00 L 3,34 L/h Ehab Shaker et al
(Shaker et al.,, 2013)
Desoky et al
9,11 LiKg 0,38 L/h/kg (EL Desoky, Nagaranja
e Derendorf, 2002)
22,6 L/Kg . Yukawa et al
(Yukawa et al., 201 1)
Hornestam et al
444 L 9,88 L/h (Hornestam, Jerling,
Karlsson e Held, 2003)

Assim, foi efetuada a determinagdo dos parametros farmacocinéticos da digoxina para os 26
doentes que compdem a amostra e para os quais dispunhamos de uma ou mais
concentragdes séricas de digoxina. Sendo que na determinacdo pelo método de PKS foi
usado um par de concentragdes por doente. Todos os doentes com um Unico doseamento
sérico, o que correspondeu a 24 doseamentos, serviram posteriormente como populagio de

validacio dos parametros encontrados anteriormente no PKS.
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Para os diferentes métodos determinaram-se os parametros da digoxina relativos ao V4 e

CL com base nas seguintes equagdes:

Tabela MM4 - Parametros farmacocinéticos populacionais de digoxina.

A it Outro .
Autor Pardmetro cinético fator Equagio
Sheiner et al. CL (mL/min/70Kg) Sem ICC 1,02 x CLc, (mL/min/70 Kg) + 57
Com ICC 0,88 x CLc, (mL/min/70 Kg) + 23
Koup e Jusko . Sem ICC [,3 x CLc, (mL/min/70 Kg) + 40
etal. CL (mLmin/70Kg) | = icC 1,3 x CLc, (mL/min/70 Kg) + 20
Konishi et al. CL (mL/min) _ (Cobs / Dose diaria)x0,6944
Jusko Vd (L/70 Kg) _ 226 + [(298 x CL¢,)/(29,1+ CLcy)]
T Vd (L), com Cler > 50 6,6
—ozer (mL/min): 20 - 50 6,1
<20 5,6

As equagbes usadas para a determinagdo das concentragdes séricas de digoxina previstas,

em fungdo de diferentes métodos foram as seguintes:

Tabela MM5 - Equagdes para a determinagio das concentragdes séricas previstas de

digoxina.
Autor Pardmetro Equagio
Jelliffe Cssdigo (ng/mL) - 0,416+(0,185x[(D diéria/[14+(CLc,/5)]/100)/PCI]
Sheiner Cssdigo (ng/mL) (D diaria x F)/CLgjgo de Sheiner com ou sem ICC
Koup Cssdigo (ng/mL) (D diaria x F)/CLgjgo de Koup com ou sem ICC
Konishi Cssdigo (ng/mL) D didria (ug/dia)/[2,22xCL¢, (mL/min)+25,7]

O cdélculo do Peso Corporal Ideal (PCl) e da Clcr a usar nas diferentes equagdes

anteriormente mencionadas foi efetuado de acordo com as férmulas que a seguir se

apresentam:
Tabela MM6 - Equagbes para a determinagdo do PCl e Clcr.
Autor Pardmetro (?al::g: Equagio
50 + 2,3 x (Altura (m) / 0,0254-60)
Devine PCI (Kg) H
M 45,5 + 2,3 x (Altura (m) / 0,0254-60)
(140-ldade) x Peso corporal /(72 x Cr)
Cockceroft CLer (mL/min) H
and Gault M [(140-1dade) x Peso corporal /(72 x Cr)]x0,85
Cockeroft H (140-Idade) x PCI /(72 x Cr)
and Gault ClLcr (mL/min)
com PCI M [(140-1dade) x PCI /(72 x Cr)]x0,85
Jelliffe CLer (mL/min/70Kg) . [(98-(0,8xIdade)-20)]/Crsérica
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Mantendo-se todos os pressupostos ja anteriormente referidos relativamente as
carateristicas dos doentes, obtencio de amostras, técnica analitica e modelo
farmacocinético, nesta fase do nosso estudo, apos a determinagdo dos pardmetros
farmacocinéticos de cada doente pelos diferentes métodos foi verificada a normalidade da
populagdo e de seguida procedemos a avaliagdo da influéncia que algumas variaveis poderiam
ter em relagdo ao comportamento cinético da digoxina, designadamente o peso, a altura, a

idade e a Clcr.

A informacgio disponivel, nomeadamente os parametros farmacocinéticos e as variaveis, foi
inicialmente sujeita a uma andlise de regressao linear no sentido de se avaliar a intensidade

dessa relagio através do seu coeficiente de correlagio (r).

Independentemente da fase de andlise considerada, sempre que se provou ser oportuno e
apropriado, procedeu-se a implementagdo de ferramentas estatisticas (teste ¢-Student,
ANOVA) para avaliagio dos resultados obtidos, tendo sido adotado um nivel de significancia
de p < 0,05 para a existéncia de diferenca entre grupos. Todos os resultados sio indicados

através da sua média, tendo o desvio padrao sido adotado como medida de dispersao.

3.5.2.2. Avaliagio da capacidade preditiva

v’ Metodologia de avaliagdo da capacidade preditiva

A exatiddo e a precisdo com que as concentragdes observadas na pritica clinica sio passiveis
de ser previstas constituem as medidas de capacidade preditiva em farmacocinética clinica. A
metodologia geralmente utilizada para efetuar a comparagio entre as concentragdes
previstas (calculadas matematicamente) e as concentragdes observadas na pratica clinica
(determinadas analiticamente) foi desenvolvida por Sheiner e Beal (1981), tendo sido ji

implementada por varios autores (Sheiner e Beal, 1981).

Assim, para os 26 doentes que compdem a amostra e para os quais efetuamos a
determinagdo dos parametros farmacocinéticos individuais, foi feito o célculo das
concentragdes previstas de digoxina, utilizando para isso as equagdes dos diferentes

métodos anteriormente mencionados.

De seguida apresentamos os resultados obtidos por cada um dos métodos na predi¢ao das

concentragoes séricas de cada um dos doentes do estudo:
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Tabela MM7 - Concentragbes séricas de digoxina observadas e previstas, em ng/mL.

Doente n® | Cobs | Cprevjelliffe | CprevSheiner | CprevKoup | CprevKonishi
| 0,89 1,90 1,70 1,30 1,05
2 0,46 1,30 0,80 0,80 1,14
3 1,51 1,50 0,70 0,60 0,72
4 1,06 1,80 1,80 1,50 1,31
) 0,28 0,90 0,30 0,20 0,17
8 0,90 2,00 1,00 1,00 1,22
18 1,19 1,60 1,50 1,30 1,48

22 [,13 1,60 0,50 0,50 0,40
23 1,83 - - - 1,34
24 [,12 2,10 1,10 1,00 1,34
25 2,55 3,50 3,60 3,10 3,07
26 0,53 1,20 0,70 0,80 1,05
27 0,76 1,10 0,70 0,70 0,93
28 1,78 1,00 0,90 0,70 0,84
29 2,96 1,30 1,20 0,90 1,16
30 1,17 1,40 1,30 1,00 0,02
31 2,8l 2,60 2,30 1,80 2,29
32 0,47 0,90 0,90 0,70 0,52
37 1,17 1,60 1,50 1,30 1,49
39 0,97 1,20 1,10 0,90 0,8l
40 2,00 2,30 2,30 2,20 1,98
41 [,17 2,10 2,20 2,00 1,80
12 0,92 2,40 1,30 1,50 1,84
43 1,03 2,30 2,20 1,90 1,83
44 0,59 1,70 1,50 1,20 1,12
45 0,99 1,30 1,20 1,00 0,92
47 0,85 1,10 1,10 0,90 0,78
48 0,87 1,00 0,40 0,30 0,26
49 0,66 1,40 1,40 1,20 [,15
50 0,58 1,10 1,00 0,80 0,74
51 0,48 0,80 0,70 0,60 0,50
52 0,80 1,50 0,90 0,90 1,04
54 1,65 1,50 1,50 1,20 0,84
56 0,80 1,10 1,10 0,80 0,88
58 0,83 1,70 1,80 1,60 1,77
6l 0,40 0,80 0,80 0,60 0,54
62 0,95 2,20 1,20 1,40 1,60
65 1,04 1,40 0,80 0,70 0,77
69 0,65 1,00 0,90 0,70 0,71
70 1,92 4,40 2,30 2,70 3,71
71 1,49 1,20 [,10 0,80 0,82
73 0,78 1,20 1,20 0,90 1,00
77 2,52 1,80 1,80 1,50 1,56
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Tabela MM7 - Concentragdes séricas de digoxina observadas e previstas, em ng/mL

(continuacido)

Doente n® | Cobs | Cprevjelliffe | CprevSheiner | CprevKoup | CprevKonishi
79 1,73 2,00 2,00 1,80 1,70
80 0,74 1,10 1,10 0,80 1,08
84 1,29 1,80 1,80 1,60 1,48
88 0,90 1,70 1,80 1,60 1,78
89 0,58 - - - 0,59
90 0,83 - - - 0,53
91 0,54 0,70 0,60 0,50 0,42
92 0,79 [,10 1,00 0,80 0,52
93 0,85 1,40 1,40 1,10 0,93
94 2,86 3,00 2,90 2,30 2,18
96 0,60 2,40 0,70 0,60 0,03
97 0,89 1,70 1,60 1,20 1,19
98 0,49 1,50 0,90 0,90 1,06
99 1,09 1,00 0,90 0,70 0,70
100 [,14 1,20 1,20 0,90 0,60
101 1,26 1,40 1,30 0,90 0,89
102 1,35 1,30 0,60 0,50 0,62
103 1,82 1,20 1,20 0,90 1,17
104 1,66 1,60 1,60 1,20 1,60
105 1,43 1,80 1,50 1,20 0,92
106 1,42 1,70 1,50 1,10 1,77
107 0,75 2,70 2,50 2,00 1,85
109 1,56 1,70 1,70 1,50 1,45
112 0,69 0,70 0,50 0,50 0,50
113 1,05 0,70 0,50 0,50 0,49
114 0,40 0,60 0,60 0,40 0,39
17 1,01 1,50 0,80 0,70 0,84
118 1,76 1,40 1,50 1,30 1,56
19 0,88 1,40 0,50 0,50 0,54
120 1,84 1,60 1,80 1,60 1,93
122 0,35 4,00 1,30 1,00 0,62
123 3,59 3,80 3,50 2,90 1,68
124 2,08 3,70 1,10 0,90 1,62
125 1,52 3,60 0,70 0,50 1,52
126 1,28 4,40 0,60 0,50 2,26
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v’ Capacidade preditiva absoluta

De acordo com este tipo de andlise, a exatidio e a precisdo sao avaliadas através do calculo
do Erro Médio de Predi¢do (EM), do Erro Quadrado Médio de Predicio (EQM) e da Raiz
Quadrada do Erro Quadrado Médio de predicio (REQM).

O EM ao funcionar como uma medida da exatidao representa o valor médio que resulta do
conjunto da diferenca entre os pares de concentragio prevista e observada do individuo.
Assim, se for positivo indica que as concentragdes previstas apresentam um valor superior
as concentragdes observadas, ao contrario, se for negativo significa que as concentragdes

previstas sdo inferiores as realmente observadas:

EM = I/n 2 EP;, em que EP (Erro de Predicdo Individual) = C,, - Cops

Doutro modo, para obtermos informacio acerca da precisio recorremos ao EQM, uma vez

que o EM ndo constitui uma medida absoluta da magnitude do erro:

EQM = I/n X (Ep)?

Para obtermos uma avaliagdo conjunta da exatidio e da precisado, calculamos o REQM:

n
i=1

n

REQM=V 1 ¥ (EP)’

Quanto menor for o valor de REQM melhor, sendo que para efeitos de comparagdo entre
métodos de otimizacdo posolégica deve selecionar-se o método que apresente o menor

valor.

v' Capacidade preditiva relativa

No sentido de verificar se existem diferencas entre os varios métodos relativamente a
exatidio e a precisio com que efetuam a predicio recorremos a avaliacio da capacidade
preditiva relativa, que se baseia na andlise do desvio padrio e dos intervalos de confianga de

95%.

Assim, para avaliar a exatiddo calculamos a AEM = EM, - EM,, sendo EM, e EM, os erros

médios de predi¢ao de cada um dos métodos que estamos a comparar.
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Para avaliar a precisdo, calculamos a AEQM = EQM,| — EQM,, em que EQM, e EQM, sdo os

erros quadrados médios de predicio de cada um dos métodos.

Este tipo de andlise fornece ainda um intervalo plausivel para a diferenca obtida entre os
métodos. Quando os limites de confianga incluem o zero admite-se que ni3o existem
diferencas significativas entre os dois métodos em comparagao. Relativamente a precisio, se
o intervalo de confianga de AEQM ndo inclui o zero, o método que apresenta o valor de
EQM mais baixo serd julgado como o mais preciso. A AEM e respetivo intervalo de confianga

permitem a comparagdo em relagdo a exatidao.

Deste modo, com recurso a estas equagdes conseguimos ter uma nogao da exatidao e da
precisdo com a qual os diferentes métodos predizem as concentragdes, tendo o cuidado de

analisar o erro maximo aceitavel sob o ponto de vista clinico.

v" Aceitabilidade clinica

Quando se abordam métodos com vista a otimizagao de esquemas posoldgicos é necessario
ter em atengdo o erro maximo aceitavel sob o ponto de vista clinico. Este tipo de andlise
possibilita a diferenciacdo de métodos de acordo com a sua aceitabilidade na pritica clinica,
assumindo-se para isso que as concentragdes terapéuticas da digoxina apresentadas por um
dado doente (C,,i,) podem oscilar dentro dos valores normalmente sugeridos (C,;, = 0,5-2
ng/mL), embora a sua amplitude se deva manter constante em torno desse valor médio
individual (0,375 ng/mL C,,;,) (Bertilsson e Tomson, 1986). Se considerarmos que as
concentra¢cdes médias a atingir para que 95% da populagio obtenha niveis dentro dos limites
estabelecidos, o desvio padrio do erro médio de predi¢io nao deve ser superior a 0,375
ng/mL para as concentragdes minimas (considerando que 95% de uma amostra de uma
populagdo com uma distribuicdo normal corresponde ao valor médio + 2 desvios padrio

(Garcia et al., 1988).

Assim, os erros de predi¢cio das concentragdes previstas por diferentes métodos poderio
ser divididos em dois grupos: erros superiores (erros inaceitaveis) e erros inferiores (erros

aceitaveis) a 0,375 ng/mL (Cin)-
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3.6. Anilise estatistica

No tratamento estatistico dos dados obtidos e recolhidos foram utilizados o Microsoft
Office Excel 2010 e o Statistical Package for the Social Science versao 20 (SPSS). Todos os
dados recolhidos foram inseridos numa base de dados em Microsoft Office Excel 2010 e

organizados por doente.

Foi verificada a normalidade da amostra, no que diz respeito a idade, ao peso, a altura, a
Crygrica © 2 Cler. Verificamos que a nossa amostra cumpre a normalidade, através do Teste

de Shapiro-Wilk.

Para a determinagio dos varios parametros farmacocinéticos envolvidos na caraterizagio do
modelo monocompartimental recorremos ao método de regressdo ndo linear englobando a
totalidade das varidveis independentes de modo a caraterizar o melhor possivel os
parametros a estimar. Este método permite determinar o conjunto de parametros
farmacocinéticos que minimizam uma fungdo objetivo através do ajuste por minimos

quadrados ponderados ou soma dos desvios quadrados ponderados.

Recorrendo ao SPSS foi possivel caraterizar a amostra através da aplicagdo do teorema do
limite central, obtendo a média, medidas de localizagido relativa para obter valores maximos
(Max) e minimos (Min), medidas de dispersio de modo a obter o desvio-padrio (DP) e

medidas de variagdo para o calculo do coeficiente de variagao (CV).

Analisamos a relagio estatistica existente entre os diferentes parametros farmacocinéticos e
o seu grau de associagdo recorrendo a estudos de correlagio simples. A informagao
estatistica de correlagio foi apresentada sob a forma de diagrama de dispersao, tendo sido
determinados os coeficientes de correlagio de Pearson (r) que permitem inferir acerca da
presenca, direcio e magnitude da relagdo entre duas varidveis. De realcar que, quando

existiam valores aberrantes estes foram avaliados como possiveis “outliers”.

Independentemente da fase de anilise considerada, sempre que se provou ser oportuno e
apropriado, procedeu-se a implementacio de ferramentas estatisticas (teste ¢-Student,
ANOVA e anilise de correlagao) para avaliagio dos resultados obtidos, tendo sido adotado

um nivel de significancia de p < 0,05 para a existéncia de diferenga entre grupos.
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4. RESULTADOS

4.1. Avaliacgio das concentragbes séricas obtidas
na monitorizagdo da digoxina

Dos 1329 doentes monitorizados durante o periodo em estudo, constata-se uma
distribuicdo equilibrada quanto ao género: 696 doentes do sexo masculino (52,4%) e 633

doentes do sexo feminino (47,6%).

A média de idades dos doentes foi de 76 anos, tendo o doente mais novo 18 anos e o mais
velho 103. Deste grupo de doentes incluidos no estudo, |120 sio idosos, o que representa

84,2% da nossa amostra (Tabela MMI).

No periodo de dois anos a que se refere o estudo foram efetuados 2349 doseamentos. As
razbes para os pedidos de doseamento da concentragio sérica de digoxina diferem
conforme a origem do pedido diz respeito a servicos de internamento ou ao servico de

urgéncia (Tabela R1).

Tabela R - Distribuicio das concentrac¢des séricas de digoxina de
acordo com a margem terapéutica.

N° Doentes, n 1329

N° Concentragdes, n 2349
Concentragdes séricas, n (%)

Sub-terapéutico 808 (34,4%)

Terapéutico 1122 (47,8%)

Supra-terapéutico 419 (17,8%)

Numa primeira andlise a todos os doseamentos efetuados neste periodo, verificamos que
obtivemos 808 (34,4%) concentracbes séricas de digoxina inferiores a 0,8 ng/mL, nivel sub-
terapéutico e 419 (17,8%) com valores superiores a 2,0 ng/mL, nivel supra-terapéutico ou
toxico. Sendo que, s6 aproximadamente, metade das concentra¢des séricas (47,8%)
resultantes dos doseamentos de digoxina se encontravam dentro do intervalo de referéncia

considerado terapéutico (Figura R1).

73



Concentragoes Séricas 2011-12

34% , —
Nivel sub-terapéutico

(<0,8ng/ml):
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Figura RI- Distribuicio das concentragdes séricas de digoxina.

Verificamos através de uma analise mais detalhada que a Urgéncia foi o principal servico a
solicitar doseamentos de digoxina (36,0%) durante o periodo em estudo. Feita uma andlise
aos resultados dos doseamentos provenientes deste servico, verificamos que dos 853
doseamentos efetuados, 176 (20,6%) sdo considerados niveis toxicos e 302 (35,4%) infra-

dosificados.

Ja em relagdo aos pedidos com origem em doentes internados, verifica-se que sio dois os
principais responsaveis pelos pedidos de monitorizagdao sérica, o servico de cardiologia e o

de medicina interna (Figura R2).

Constatou-se no servico de cardiologia uma taxa de toxicidade na ordem de 13,1% e
infradosificagao de 28,6%. Ja o servico de medicina interna apresentou uma taxa de

toxicidade de 17,6% e infradosificagio de 29,4%.
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Figura R2 - Distribui¢do dos pedidos de monitorizagdo sérica de digoxina pelos servigos
clinicos dos HUC. A — Com mais de 100 pedidos de doseamento; B — Com menos de 50
pedidos de doseamento.
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4.2. Avaliagio dos parametros farmacocinéticos da
digoxina

Este estudo teve por base uma amostra inicial de 52 doentes, com idades compreendidas
entre os |8 e os 92 anos, para os quais dispunhamos de 126 doseamentos da concentragao
sérica de digoxina, tendo sido eliminados 48, ficando a amostra constituida por 78
doseamentos correspondentes a 26 doentes, com um peso médio de 64,09 kilogramas e

uma altura média de 1,59 metros (Tabela MM2).

No que diz respeito a posologia utilizada de digoxina, verifica-se que é mais frequente a dose
de 125 microgramas. Ja o esquema posolégico mais usual foi a toma didria sem interrupcao
ao fim-de-semana. Havendo, contudo alguns doentes que interrompem dois dias ao fim-de-
semana, outros que interrompem um dia e outros que tomam digoxina a cada 48 horas

(Figuras R3 e R4).
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Figura R3 - Frequéncia da dose didria de digoxina em mcg/dia.
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Figura R4 - Intervalo posolégico de digoxina.

Com base nos valores da Crg, foi calculada a clearance da creatinina (ClLc,) por
diferentes métodos, através da féormula de Cockcroft e Gault (CG), com base no peso
corporal real e no PCI, tendo sido usada também a férmula de Cockcroft e Gault modificada

conhecida como férmula de Jelliffe. Os valores encontrados encontram-se descritos na
Tabela R2.

Tabela R2 - Valores da Clearance Creatinina da populagdo em estudo (n= 78).

CL¢, (mL/min) Média £ DP CV (%) Min Max
CLc. CG 50,44 + 28,96 57,41 9,44 132,51
CLc. CG PCI 47,13 £ 27,79 58,96 12,65 119,09
CLc, Jelliffe 47,63 + 28,51 59,86 12,12 122,22

Aplicando o teste ANOVA, entre os valores calculados pelos trés métodos niao foram

encontradas diferengas estatisticamente significativas (p > 0,05).

Verificamos a existéncia de uma correlagio muito forte entre a CLc. CG e a ClL¢,. CG PCI
(r=0,91). Havendo uma correlagao forte entre a CLc. CG e Clc, Jelliffe (r=0,79) e entre
Clc, Jelliffe e CL¢,. CG PCI (r=0,87).
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v" Avaliacio dos parimetros cinéticos da nossa populacio por diferentes métodos

Calculados os valores da Clc, necessarios para a determinagio dos parametros
farmacocinéticos, passou-se a determinagdo do Vy e da Clgjgoxina- Para isso, com recurso ao
programa PKS e aos métodos de Jusko e de Tozer, calculamos o V4 para a nossa populagio
(Tabela R3). Os resultados obtidos para o V4 pelos diferentes métodos podem ser

observados na Tabela R3.

Tabela R3 - Valores de V4 calculados pelos diferentes métodos, em Litros.

Doente n° V4PKS V4 Jusko VqTozer
[ - 228,02 236,68
2 - 336,23 374,60
3 - 276,95 291,91
4 - 272,34 319,53
6 - 370,11 393,53
8 - 265,12 318,69
18 - 288,87 319,53
22 196,96 283,09 319,53
23 35,63 - -
24 52,93 254,97 319,69
25 - 273,16 319,53
26 289,85 343,12 374,60
27 136,94 353,06 374,60
28 137,34 307,84 315,84
29 19,52 290,96 315,84
30 131,12 283,04 291,91
31 - 291,57 315,84
32 206,31 370,11 393,53
37 247,77 288,37 319,53
39 596,74 306,89 333,77
40 193,81 239,67 293,34
41 81,19 247,40 293,34
42 524,25 215,52 264,29
43 - 224,30 264,29
44 76,26 255,99 264,29
45 546,17 299,84 283,20
47 - 350,45 363,55
48 171,64 351,38 363,55
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Doente n° V4PKS V4 Jusko V4 Tozer
49 549,50 320,80 363,55
50 - 334,32 363,65
51 185,68 356,20 363,65
52 72,75 271,99 280,86
54 - 293,77 319,53
56 - 319,87 345,72
58 - 282,71 346,98
6l 85,32 363,83 375,42
62 - 225,40 264,29
65 - 331,42 396,69
69 234,15 331,72 345,72
70 - 232,79 280,86
71 38,62 302,59 321,81
73 - 312,00 345,72
77 - 261,05 297,44
79 286,01 259,01 293,34
80 - 407,07 405,30
84 - 270,07 319,53
88 171,78 282,07 318,54
89 344,47 - -
90 - - -

9l - 375,81 37542
92 48,14 322,63 345,72
93 - 300,52 319,53
94 - 288,66 308,48
96 748,45 307,56 333,77
97 102,68 252,65 264,29
98 106,82 270,83 280,86
99 55,52 332,51 345,72
100 - 369,65 387,56
101 193,78 384,87 387,56
102 - 400,17 405,30
103 89,04 403,18 405,30
104 592,60 385,08 405,30
105 - 234,37 256,07
106 508,27 236,08 256,07
107 - 299,24 308,48
109 104,24 277,58 319,53
112 - 368,07 375,42
113 36,80 369,32 375,42
114 478,95 379,23 375,42
117 214,60 322,73 396,69
118 88,44 330,09 396,69
119 65,03 326,05 396,69

Tabela R3 - Valores de V4 calculados pelos diferentes métodos, em Litros (continuagio).
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Tabela R3 - Valores de V4 calculados pelos diferentes métodos, em Litros (continuagio).

Doente n° V4PKS V4 Jusko V4 Tozer
120 300,45 308,26 364,18
122 - 237,48 264,29
123 7,93 243,44 264,29
124 109,18 245,45 264,29
125 65,42 248,84 264,29
126 159,44 226,30 264,29

O valor de V4 minimo, maximo, a média = DP e o CV calculados para os diferentes métodos

encontram-se na tabela seguinte.

Tabela R4 - Valores minimos, maximos, média + DP e CV dos V4 calculados.

Vq (L) Média+DP CV (%) Min Méx
V4 PKS 210,40 + 184,21 87,55 7,93 784,45
Vy4 Jusko 290,69 + 76,03 26,16 224,30 407,07
V4 Tozer 316,59 + 78,09 24,67 236,68 405,30

Verificando-se pelo teste ANOVA que existem diferengas estatisticamente significativas
entre os varios V4 calculados. Observamos a inexisténcia de correlagio entre os Vy
calculados através do PKS e os V4 calculados pelo método de Jusko e de Tozer, mas em
contrapartida a existéncia de uma correlagdo muito forte entre os V4 determinados pelo

método de Jusko e Tozer (r=0,92).
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Ao analisarmos a ligagdo do PCl com o V4 da digoxina determinado pelos diferentes
métodos, obtivemos uma correlagio moderada com o V4 determinado pelo método de
Jusko e forte com o de Tozer, como se ilustra na Figura R5. Nao havendo correlagio entre

V4 calculado através do PKS e o PCI.
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Figura R5 - Representagio grafica das correlagdes existentes entre o PCl e o V4 ]Jusko

(r=0,78) e o V4 Tozer (r=0,93), com p<0,01.

No que diz respeito a altura, verificamos também uma correlagio moderada com o V4
determinado pelo método de Jusko e o de Tozer, como se ilustra na Figura R6. Nao

existindo novamente correlagdo entre V4 calculado através do PKS e a altura.
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Figura R6 - Representacio grifica das correlagdes existentes entre a altura e o de Vy

Jusko (r=0,73) e com o V4 Tozer (r=0,89), com p<0,01l.
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A Cl¢, calculada por qualquer um dos métodos apresenta uma correlagdo forte com o Vy

Jusko e moderada com o V4 Tozer, nio existindo correlagdo com o V4 do PKS (Figura R7).
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Figura R7 - Representacio grifica das correlagdes existentes entre o V4 Jusko e a Cl. CG
(r=0,71), V4 Jusko e a CLc,. CG PCI (r=0,79), V4 Jusko e a CL, Jelliffe (r=0,71) e entre o Vd

Tozer e a CLc, CG PCI (r=0,55), com p<0,01.
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Para o cdlculo da Clgigoxina recorremos ao programa PKS e aos métodos de Sheiner, de
Koup e de Konishi.
Os resultados obtidos para a Clgigoxina Pelos diferentes métodos podem ser observados na

Tabela R5.

Tabela R5 - Valores de Cljgoyina calculados pelos diferentes métodos, em mL/min.

Doente n° | CligoxinaPKS | ClgigoxinaSheiner | ClyigoxinaKoup | CLigoxinalonishi
[ - 36,12 45,61 97,53
2 - 79,10 72,18 188,70
3 - 42,10 52,64 28,74
4 - 39,36 1,80 81,89
6 - 70,41 92,10 103,33
8 - 29,23 31,82 48,22
18 - 39,44 47,80 72,94
22 11,79 37,24 44,56 25,60
23 13,18 - - 23,72
24 13,66 27,37 29,07 38,75
25 - 33,97 39,73 68,08
26 24,56 82,36 76,33 163,77
27 8,40 87,80 83,27 114,21
28 1,38 69,00 92,38 48,76
29 1,88 51,24 66,14 29,32
30 3,64 45,65 57,89 1,24
31 - 51,72 66,85 61,78
32 12,42 70,41 92,10 184,68
37 9,34 39,24 47,51 74,19
39 12,98 53,69 69,21 89,48
40 16,85 26,08 28,07 43,40
41 15,80 27,58 30,28 74,19
42 16,75 48,05 41,03 94,35
43 - 27,61 31,14 84,27
44 13,50 41,16 52,16 147,12
45 11,72 48,71 61,87 87,68
47 - 55,59 70,22 102,12
48 6,66 56,16 71,06 33,26
49 48,97 41,92 50,02 131,52
50 - 58,46 75,36 149,66
51 19,65 82,00 110,14 180,83
52 19,26 70,63 68,54 108,50
54 - 41,50 50,85 52,61
58 - 33,10 37,53 104,58
6l 18,49 79,20 105,64 217,00
62 - 51,16 45,00 91,37
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Tabela RS - Valores de Clgjgoxina calculados pelos diferentes métodos, em mL/min

(continuagao).

Doente n° | ClgipoxinaPKS | CLgigoxinaSheiner | ClyipoxinaKoup | CLgipoxinal<onishi
65 - 39,96 46,05 41,73
69 4,75 688 91,19 133,54
70 - 52,18 45,03 90,42
71 4,38 57,51 75,22 58,26
73 - 51,39 65,45 111,28
77 - 33,80 40,20 34,44
79 0,02 30,15 34,08 50,17
80 - 109,32 149,24 234,59
84 - 33,06 38,38 67,29
88 23,70 32,94 37,30 96,44
89 16,87 - - 149,66
90 - - - 104,58
91 - 98,68 134,42 160,74
92 1,70 59,54 77,50 109,87
93 - 44,70 55,58 102,12
94 - 42,42 52,57 60,70
96 55,71 54,22 69,99 4,82
97 14,08 39,17 49,21 97,53
98 20,80 69,80 67,48 177,14
99 1,04 69,74 92,56 79,63
100 - 74,62 98,51 76,14
101 9,03 96,00 130,09 137,78
102 - 96,38 130,12 64,30
103 422 101,64 137,88 95,38
104 13,00 76,42 100,64 104,58
105 - 40,36 51,88 60,70
106 13,06 41,68 53,82 122,25
107 - 48,33 61,29 231,47
109 15,71 35,36 41,78 55,64
112 - 123,37 130,70 125,80
I3 573 125,60 133,55 82,67
114 6,59 106,09 145,36 217,00
17 15,07 37,72 42,73 42,97
118 13,33 39,60 45,52 49,32
19 9,66 38,55 43,96 32,88
120 18,21 34,47 37,93 47,17
122 - 32,05 38,69 165,33
123 6,07 34,53 42,35 48,36
124 5,27 35,45 43,72 83,46
125 5,98 37,11 46,13 114,21
126 5,86 28,21 33,02 135,63
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O valor de Clyjgoxina Minimo, méximo, a média + DP e o CV calculados para os diferentes

métodos encontram-se na tabela seguinte.

Tabela R6 - Valores minimos, maximos e média = DP da CL igoxina calculados.

%ﬁimi;; Média+DP CV (%) Min Méx
CL PKS 12,84 + 10,47 81,54 0,02 55,71
CL Sheiner 52,60 + 25,75 48,95 26,08 125,60
CL Koup 63,12 + 33,84 53,61 1,80 149,24
CL Konishi 95,05 + 52,61 55,35 1,24 234,59

Verificamos a existéncia de diferencas estatisticamente significativas entre as Clyigoxina
calculadas pelos diferentes métodos. Ao analisar as correlagdes existentes entre as Clgigoxina
determinadas pelos diferentes métodos considerados neste estudo, verificamos que a
relacdo entre as Clgigoyina determinadas pelo método de PKS e as de Sheiner, Koup e
Konishi apresentam uma relagdo muito baixa. No entanto, existe uma relagio muito forte
entre a Clgigoxina Obtida segundo Sheiner e Koup (r= 0,95), e uma relagdo moderada do

método de Konishi com o de Sheiner (r=0,49) e o de Koup (r=0,49), com p<0,01.

No que diz respeito ao PCl e a altura, verificamos uma baixa correlagdo com a Cligoyina
determinada pelo método de Sheiner e de Koup, nio havendo mesmo correlagio para o

método de Konishi e para o PKS.

Verificamos a inexisténcia de correlagdo entre a Clyigoxina calculada pelo PKS e a Clc,. Da
avaliagdo da relagdo entre a Clgigouina €OM a Clc;, calculadas pelos diferentes métodos,

constata-se que ha correlagdes com forgas muito variaveis.

Assim, a correlagdo apresentada pela Cligoyina de Koup é muito forte com a Clc, obtida
por CG PCI (r=0,95) e Jelliffe (r=0,94) (Figura R8), sendo apenas forte com o método de
CG (r=0,88), com p<0,01.

J& a Clgigoxina de Sheiner apresenta uma relagdo forte com a Cl¢, calculada pelo método de

CG (r=0,81), CG PCI (r=0,85) e Jelliffe (r=0,85), p<0,01, como se verifica na Figura R9.

E s6 encontramos uma relagdo moderada para a relagio da Cligoxina calculada pelo método

de Konishi e a CL¢. CG (r=0,53), com p<0,01.
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Figura R8 - Representacdo grifica das correlagbes existentes entre a Clgigoxina de
Koup e a CL¢. CG PCI (r=0,95) e a CL, Jelliffe (r=0,94), p<0,01.
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Figura R9 - Representacdo grifica das correlagdes existentes entre a Cligoxina de Sheiner e

a CL¢, obtida por CG (r=0,81), CG PCI (r=0,85) e Jelliffe (r=0,85), p<0,01.
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De salientar que sé a Clgigoxina Calculada pelo método de Konishi mostrou uma relagéo

moderada com a concentracdo de digoxina observada nos nossos doentes (r=0,56), com

p<0,05.

Testamos a correlagio existente entre o coeficiente Cligoxina Konishi / CLc. CG PCl e a
CLc CG PCI, no sentido de averiguar em que medida a variagdo da interindividualidade,

excluindo a dependente da fungéo renal, influencia a Cl gigoxina (Figura R10).
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Figura R10 - Representacio grifica da correlagdo entre a Clyigoxina Konishi/ Cle. CG
PCl e a CL¢, CG PCI (R2=0,26).
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v" Avaliagio e validagio dos pardmetros cinéticos da nossa populac¢io pelo

PKS

Apos esta andlise e com os parametros cinéticos obtidos pelo método de PKS referentes

aos 26 doentes em estudo e anteriormente ji descritos, passou-se a validagio desses

resultados. Para isso foram constituidos dois grupos. O grupo | com os 26 doentes para os

quais dispunhamos no minimo de 2 concentragdes séricas de digoxina (n= 78 doseamentos)

que permitiram calcular os pardmetros cinéticos e que denominamos por populagdo de

avaliagdo e o grupo Il com 24 doentes para os quais dispunhamos apenas de um valor de

concentragio sérica de digoxina (n= 24 doseamentos), constituindo a nossa populagio de

validagdo. As carateristicas demograficas para os dois sub-grupos encontram-se na Tabela

R7. Os parametros farmacocinéticos calculados para os dois sub-grupos podem ser vistos na

Tabela R8.

Tabela R7 - Carateristicas demograficas da populagiao para os dois sub-grupos de doentes

criados.
Grupo | Grupo |l
(N-26) (N-24)
Média+DP Média=DP
Idade, anos 78,56 = 10,98 77,08 + 15,63
Peso, Kg 64,09 + 14,58 63,74 + 13,81
PCl, Kg 52,97 + 6,82 54,40 £ 7,59
Altura, m 1,59 + 0,06 1,60 + 0,08
Crggrica (mg/dL) 1,29 £ 0,75 1,22 £ 0,41

Tabela R8 - Pardmetros cinéticos da digoxina para os dois sub-grupos de doentes.

Grupo | Grupol Il
(N-26) (N-24)
Vd CLdigoxina Vd CLdigoxina
(L) (mL/min) (L) (mL/min)
Média 210,40 12,84 192,88 10,88
1Cos% [155,09;265,71] | [9,70;15,99] | [172,10;213,66] | [9,75;12,01]
DP 186,25 10,59 49,21 2,68
Cv 88,52% 82,48% 25,51% 24,63%
Intervalo 7,93-784,45 0,02-55,71 64,28-303,18 5,85-15,37
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Através do teste t de student verificamos a existéncia de diferengas estatisticamente

significativas entre os V4 do grupo | e do grupo Il e entre CLjgoxina do grupo | e do grupo 1.

v" Validagio dos parimetros cinéticos obtidos

Com base no esquema posolégico da digoxina observado para cada um dos doentes do

grupo Il, determinaram-se as concentragoes previstas de digoxina de acordo com os

parametros cinéticos iniciais do PKS (parametros cinéticos |) e os da nossa populagao

(parametros cinéticos Il) (Tabela R9).

Tabela R9 - Concentragdes séricas de digoxina observadas e previstas, em ng/mL.

Concentragdes Concentragdes previstas
DEIEE Observadas A o n L
Parametros cinéticos | Parametros cinéticos |l
5 2,38 2,34 2,66
7 1,34 1,10 1,25
9 [,15 0,62 0,66
I 1,56 1,32 1,52
12 0,92 0,44 1,03
13 1,04 0,57 0,6l
14 0,70 1,15 1,32
20 1,04 0,78 0,86
36 1,84 0,99 1,12
38 2,32 1,32 1,49
46 0,48 0,60 0,72
55 0,53 0,90 0,99
57 0,87 2,04 2,04
60 [,14 0,79 0,86
65 1,04 0,53 0,63
66 1,88 0,86 0,93
72 1,27 0,41 0,43
8l 1,51 1,26 1,44
82 1,03 0,95 1,07
83 1,91 1,24 1,42
85 0,74 0,88 0,96
93 0,85 1,00 1,12
96 0,99 0,90 0,99
1 0,82 0,72 0,76
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Ao fazer-se a avaliagdo da exatiddo e precisdo da predi¢do das concentragdes previstas para
os parametros cinéticos | e Il através do EM, EQM e REQM, e respetivos intervalos de

confian¢a a 95% obtivemos os resultados que constam da Tabela R10.

Tabela R10 - Capacidade preditiva das concentragdes séricas de digoxina.

Parametros cinéticos | | Parametros cinéticos Il
EM ng/mL -0,24 -0,10
IC 95% [-0,45; -0,02] [-0,31;0,11]
EQM ngimlL2 0,30 0,25
IC 95% [0,13; 0,46] [0,10;0,40]
REQM ng/imL 0,55 0,50

Verifica-se que a capacidade preditiva absoluta dos pardmetros cinéticos Il é melhor do que a
dos parametros cinéticos |, apresentando no seu conjunto valores de EM, EQM e REQM

inferiores. Em qualquer dos casos, ha uma subestimagdo dos valores das concentragdes.

4.3. Andlise da capacidade preditiva de métodos
bibliograficos
Foram determinadas as concentragdes séricas previstas de digoxina através dos métodos de

Jelliffe, de Sheiner, de Koup e de Konishi. Os resultados obtidos pelos diferentes métodos

podem ser observados na Tabela MM?7.

Na tabela seguinte apresentamos os valores da média + DP, do coeficiente de variagio, as

concentragdes minimas e maximas, observadas e previstas pelos diferentes métodos.

Tabela R11 - Concentragdes séricas de digoxina minimas, maximas, médiatDP observadas

e previstas pelos 4 métodos.

Css (ng/mL) MédiatDP CV (%) Min Max
Csg observada 1,19 + 0,66 55,46 0,30 3,60
Cq Jelliffe 1,66 £0,9I 54,82 0,60 4,40
Css Sheiner 1,25 + 0,70 56,00 0,30 3,60
Css Koup 1,06 + 0,62 58,49 0,30 3,10
Css Konishi I,I15+ 0,65 56,52 0,02 3,70

Aplicando o teste ANOVA, verificamos a existéncia de diferengas significativas entre as

concentragdes séricas obtidas pelos diferentes métodos (p>0,05).
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Css Jelliffe (ng/mL)

Css Koup (ng/imL)

v" Correlagio entre concentragdes séricas observadas e previstas

Com o objetivo de avaliar a capacidade preditiva dos diferentes métodos recorremos a uma
andlise de regressio linear para verificar a intensidade de correlagdo entre as concentragdes
séricas de digoxina observadas e as concentragdes previstas, as quais se encontram na Figura
RI'l. Aplicando o teste ANOVA verificamos a existéncia de diferengas estatisticamente
significativas entre as diferentes concentragdes (p<0,05). Analisando a figura verificamos que
a correlagdo mais forte ocorre entre a concentragio observada e a concentragio prevista
através do método de Sheiner (r=0,63). Embora com resultados muito proximos para os
métodos de Koup (r=0,59) e Konishi (r=0,56), verificando-se uma menor correlagio com a

concentragio determinada pelo método de Jelliffe (r=0,47).
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Figura RIl - Correlagio entre as concentragdes séricas previstas (Cprev) e as

concentragdes séricas observadas (Cobs) para os métodos de Jelliffe
(r=0,47), Sheiner (r=0,63), Koup (r=0,59) e Konishi (r=0,56), p<0,01.
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v' Capacidade preditiva absoluta

Os valores de EM, EAM, EQM e REQM das concentragdes séricas e dos respetivos
intervalos de confian¢a de 95% para os diferentes métodos testados encontram-se descritos

na Tabela RI2.

Relativamente a exatidio dos métodos (valor de EM) obtivemos dois positivos (Jelliffe e
Sheiner), o que indica uma tendéncia para a sobre-avaliagio das concentragdes e os outros

dois (Koup e Konishi) uma sub-avaliagao (Figura R12).

Em relacido a exatidio o pior foi o de Jelliffe, com os outros trés a apresentarem os valores
mais baixos de EM absoluto e praticamente sobreponiveis. No que se refere aos valores de
EQM encontrados para cada um dos métodos, verificamos que os melhores sio o de Koup e
Konishi, seguido pelo de Sheiner praticamente com o mesmo valor, sendo o pior o de Jelliffe

(Figura R13).

Tabela R12 - Capacidade preditiva das concentragdes séricas de digoxina de cada método

avaliado pelo erro de predi¢ao (n= 78).

Método | et nghnl? gl
Jelliffe 0,47 0,95 097
IC 95% [0,28;0,66] [0,48;1,42]

Sheiner 0,06 0.38 0,62
IC 95% [-0,08;0,20] [0,23;0,52]

Koup -0,12 0,37 0,61
IC 95% [-0,26;0,01] [0,22;0,52]

Konishi -0,04 0,37 06l
IC 95% [-0,18;0,10] [0,22;0,53]
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Figura R12 - Capacidade preditiva (exatidao) avaliada pelo EM e respetivo intervalo de
confianga a 95% (representado pelos extremos das barras). Em todos os casos

p <0,05 por comparagio com zero (¢-student).
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Figura RI3 - Capacidade preditiva (precisao) avaliada pelo EQM e respetivo intervalo de

confianga a 95% (representado pelos extremos das barras). Em todos os casos

p <0,05 por comparagao com zero (¢-student).
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v' Capacidade preditiva relativa

A capacidade preditiva relativa foi avaliada por comparagio entre os grupos no sentido de
avaliar e posteriormente escolher aquele que apresentaria maiores vantagens na prdtica
clinica. Tendo sido o método de Konishi aquele que apresentou melhores resultados, logo
seguido pelo de Koup no que respeita a exatidao e precisio foram escolhidos para servirem
como métodos de referéncia na comparagdio com os restantes trés conjuntos de
parametros. Uma vez, que os resultados entre os dois nio eram muito diferentes (Tabela

RI3 e RI4).

Tabela R13 - Anidlise comparativa da exatidio (AEM) e da precisio (AEQM) dos métodos

de Jelliffe, Sheiner, e Koup relativamente ao método de Konishi.

Jelliffe Sheiner Koup

AEM -0,51 -0,10 -0,08
[-0,66;-0,36] [-0,22;0,01] [-0,01;0,18]

AEQM -0,58 0,00 0,00
[-1,02;-0,13] [-0,15;0,15] [-0,15;0,15]

Tabela R14 - Andlise comparativa da exatidio (AEM) e da precisio (AEQM) dos métodos de

Jelliffe, Sheiner, e Konishi relativamente ao método de Koup.

Jelliffe Sheiner Konishi
AEM -0,59 -0,19 -0,08
[-0,75;-0,43] [-0,23;-0,15] [-0,18;0,01]
AEQM 0,58 -0,01 0,00
[0,14;1,02] [-0,07,0,08] [-0,15;0,15]
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v Aceitabilidade clinica

A aceitabilidade clinica revelada pelos métodos, de acordo com o nivel de erro aceitavel

definido (< 0,375 ng/mL) encontra-se representada nas Figura R14.

O método de Konishi é aquele que apresenta um melhor perfil de aceitabilidade clinica,

seguido pelo de Koup e Sheiner. Todavia, a aceitabilidade clinica de todos eles ndo é a

desejavel, uma vez que apresentam erros inaceitaveis da ordem dos 50%.
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Figura R14 - Percentagem de erros aceitdveis e inaceitaveis para cada um dos métodos em

estudo.
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5. DISCUSSAO

E unanimemente reconhecido que a monitorizagdo da concentracdo sérica de certos
fairmacos pode ajudar a melhorar a eficicia clinica ao mesmo tempo que minimiza a
toxicidade. Sobretudo com o enorme desenvolvimento nos ultimos anos sobre os
fenébmenos de incorporagdo e disposi¢io dos farmacos na pratica clinica, que facilitou de
sobremaneira a individualizagdo posolégica a partir dos dados provenientes da monitorizagao
farmacoterapéutica. Inicia-se assim, uma nova forma de caraterizagao do perfil cinético dos
farmacos em diversas subpopulagdes (Population Approach), incluindo a geriatrica (Sheiner,

Beal, Rosenberg e Marathe, 1979).

Na realidade, a monitorizagdo de farmacos na pratica clinica, constitui uma atividade que se
impos facilmente no meio hospitalar e que tem como finalidade a otimizagdo da resposta

terapéutica aos tratamentos farmacoldgicos em determinadas circunsténcias.

Como ja foi realgado ao longo desta dissertagdo, a populagio geriatrica constitui um grupo
em relacio ao qual a informagdo cinética ¢é deficitiria para muitos farmacos.
Simultaneamente, os individuos pertencentes a este escaldo etdrio apresentam uma grande
variabilidade inter e intra-individual nos processos de disposi¢io, o que aumenta e favorece
o interesse do estudo da cinética populacional com vista a otimizagao posolégica. Devido ao
indice terapéutico estreito e a necessidade de tratamento a longo prazo, a determinagio da
concentracio sérica de digoxina é recomendada de modo a maximizar os -efeitos
terapéuticos e evitar efeitos adversos, como nduseas, vomitos, disturbios visuais e arritmias,

em particular nesta populagio (Konishi et al., 2002).

5.1. Avaliagio das concentragbes séricas obtidas
na monitorizagio da digoxina

A digoxina no tratamento da IC e da FA continua a ter um importante papel como adjuvante
da terapéutica padrio, em estadios avancados da doenca. Os resultados do ensaio
RADIANCE mostram que a suspensio do tratamento com digoxina estd na base do
agravamento da IC, diminuicdo da capacidade funcional e dos indices de qualidade de vida
dos doentes (Packer et al., 1993; Kjeldsen et al., 2002; Gheorghiade et al., 2006; Hussain et
al., 2006).
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Ao mesmo tempo, verifica-se que a incidéncia e a prevaléncia da IC aumentam
progressivamente com a idade. Tendo a idade da populagio aumentado nas Ultimas décadas,
era expetavel que a idade média dos doentes hospitalizados com IC subisse para os 75 anos,
valor que esta préximo da média de idades dos doentes do nosso estudo, 76 anos (Hanratty

et al., 2000; Gheorghiade et al., 2006).

A populagdo do presente estudo é pois maioritariamente idosa, sendo que dos 1329 doentes
que foram incluidos, 1120 (84,2%) tém mais de 65 anos, correspondendo portanto a mais de
metade dos doseamentos realizados. Além disso, 20,5% destes doseamentos dizem respeito
a doentes com uma idade igual ou superior a 85 anos, ou seja, pertencem a faixa etdria dos

grandes idosos (Zizza, Ellison e Wernette, 2009).

De acordo com os Critérios de Beers, a digoxina apresenta um grau de recomendagio de
utilizagdo em idosos moderado, o que significa que deve ser utilizada com precaugdo nestes
doentes, sendo util desde que adequadamente monitorizada. Este facto deve-se ndo sé as
multimorbilidades da populagdo idosa, mas também por ser uma populagdo polimedicada,
com um maior potencial para ocorréncia de interagdes medicamentosas, aumentando a
probabilidade de aparecimento de reagbes adversas e, consequentemente, um maior

numero de idas ao hospital (Gonzalez-Lopez e Tutor, 201 1).

Verifica-se um numero relativamente significativo de doseamentos de digoxina neste
hospital, 2349 em 2 anos, respeitantes a 1329 doentes monitorizados sob terapéutica com
digoxina, o que podera significar que os clinicos estio alerta para a necessidade da

monitorizacio terapéutica deste firmaco.

No que respeita a distribuicio dos doseamentos por género, os resultados mostram que
52,4% foram efetuados em doentes do género masculino e os restantes 47,6% em doentes
do género feminino, apresentando a populagao em estudo uma distribui¢ao equitativa quanto
ao género. Todavia, na maioria de outros estudos publicados foram incluidos mais doentes
do género masculino do que do feminino, como por exemplo, no ensaio DIG, em que os
individuos do género feminino representam apenas 22,0% da populagdo. Este facto limita o
conhecimento da utilizagio da digoxina nesta subpopulagio (Garg, Gorlin, Smith e Yusuf,

1997; Rathore, Wang e Krumholz, 2002; Collins et al., 2003).
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Quanto a distribuicdo das concentragbes séricas de digoxina pela margem terapéutica
considerada (0,8 — 2,0 ng/mL) evidencia-se que 52,2% das concentragdes se encontram fora
do nivel de referéncia representando mais de metade do total de doseamentos

(Gheorghiade et al., 2006) (Sadray et al., 2003).

Em termos clinicos hd todo o interesse em estabelecer a margem terapéutica da digoxina,
em fungdo da patologia de base que o doente apresenta. Assim, segundo alguns estudos a
margem terapéutica a considerar na IC deve ser 0,5-0,9 ng/mL, isto porque se verificou que
os doentes com disfungdo ventricular esquerda ndo demonstram beneficio terapéutico
adicional com concentragdes séricas de digoxina mais altas e, pelo contrario, apresentam um
maior risco de toxicidade quando se atingem concentragdes superiores a |,2 ng/mL (de
Denus et al., 2003; Sadray et al., 2003; Ahmed et al., 2006; Gheorghiade et al., 2006; Rogers,
Jones e Morris, 2010; Andrey et al., 201 1).

Ja o uso da digoxina na FA tem como objetivo controlar o ritmo, o que é conseguido através
do bloqueio auriculoventricular, sendo necessdrio para isso concentragdes séricas mais
elevadas do firmaco (0,8 — 2,0 ng/mL), pelo que torna indispensidvel a monitorizagdao

farmacocinética de modo a reduzir a incidéncia de toxicidade (Jones e Morris, 2008).

Por outro lado, como referido anteriormente, outro fator a considerar no comportamento
cinético deste medicamento é a idade dos doentes. Tendo este firmaco uma margem
terapéutica tio estreita, s6 por si as alterac¢des fisioldgicas inerentes a uma idade avangada
sdo um fator que pode aumentar a predisposi¢do para um maior risco de intoxica¢io, devido
ao declinio da fungdo renal, diminuicaio da massa muscular e alteragdes dos potenciais

elétricos verificados nesta faixa etaria (Gonzilez et al., 2003) (Tesfaye et al.).

O que se torna evidente neste estudo, ao verificar-se que a maioria dos doseamentos diz
respeito a doentes idosos e que menos de metade estava dentro da margem terapéutica
considerada, é que o uso da digoxina tem de ser ajustado individualmente de acordo com o
peso, a altura e a fun¢io renal de cada doente. Ajustando a sua pauta posoldgica em fungio
nio s6 do efeito clinico desejado, mas também de acordo com a sua capacidade de
distribuicao e eliminagao, evidenciados nas concentragdes séricas medidas. Devendo também
ser medidos em simultaneo e tidos em consideragao, os niveis de potdssio, os parametros da

fungdo renal e tiroideia (de Denus et al., 2003).
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A avaliagdo dos pedidos de doseamento da concentragdo sérica de digoxina neste estudo

mostra que a monitorizagiao terapéutica da digoxina é uma pritica frequente nos servicos de

urgéncia (36,3%), cardiologia (24,7%) e medicina interna (21,9%).

Embora, o servico de urgéncia seja o principal servico requisitante, sendo responsavel por
853 pedidos durante os anos de 2011 e 2012, o que representa 36,3% da totalidade de
pedidos. Pedidos esses que constituem uma limitagio deste estudo, uma vez que nao
conseguimos precisar com exatiddo se a colheita da amostra foi feita de acordo com o
protocolo instituido, isto é, se a data do doseamento ja se tinha atingido o estado de
equilibrio estaciondrio e qual a hora da dltima toma. De facto, o principal motivo que leva a
determinagdo da concentragdo sérica de digoxina no servico de urgéncia esta relacionado
com a suspeita de intoxicacdo, tal como referem outros estudos (Sidwell et al., 2003). Assim,
os doentes admitidos na urgéncia apresentavam alguma das seguintes queixas: dispneia,
alteragdes gastrintestinais (vomitos, nauseas), vertigens, sincope e/ou alteragdes da visio.
Tendo como medicagdo de base a digoxina, foram sujeitos a monitorizagdo sérica para
verificagio dos niveis que eventualmente poderiam apresentar. Feita uma andlise aos
resultados dos doseamentos provenientes deste servico, verificamos que dos 853
doseamentos efetuados, 176 (20,6%) sio considerados niveis toxicos e 302 (35,4%) infra-
dosificados. No entanto, é preciso ter presente que devido ao estado geral e idade dos

doentes, as colheitas carecem de exatiddo no que se refere a hora da udltima toma.

De um modo geral, a colheita das amostras provenientes dos servicos de internamento,
permite-nos afirmar com mais certeza que foi feita respeitando o protocolo instituido, isto &,
30 minutos antes da toma seguinte ou 8 horas apds a Ultima e apés 7 a 14 dias do inicio do
tratamento. Nos doentes internados, a monitorizagdo terapéutica tem em vista a

determinagdo do nivel de digitalizagao.

Verificando-se no servico de cardiologia uma taxa de toxicidade na ordem de 13,1% e
infradosificagio de 28,6%. Ja no servico de medicina interna verificou-se uma taxa de
toxicidade de 17,6% e infradosificagio de 29,4%. O que mostra a importancia da
monitoriza¢do terapéutica da digoxina na nossa populagdo e na individualizagdo posolégica
de forma a tornar o tratamento eficaz e seguro (Penkauskaite, Maciulaitis, Varanaviciene,

Milvidaite e Tarutiene, 2009).
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5.2. Avaliagio dos parametros farmacocinéticos da
digoxina

Como a grande variabilidade individual na disposicio de firmacos com janelas terapéuticas
estreitas € um dos grandes problemas na farmacocinética, assume importincia clinica a
identificagdo dos fatores que influenciam o seu comportamento farmacocinético (Konishi et

al., 2002).

Este estudo teve por base uma amostra inicial de 52 doentes, para os quais dispunhamos de
26 doseamentos da concentragdo sérica de digoxina, tendo sido eliminados 48, com base
na funcdo renal e no estado de equilibrio estaciondrio. Parte dos resultados por noés
eliminados diziam respeito a doentes com insuficiéncia renal terminal e a concentra¢des
séricas que ndo correspondiam ao estado de equilibrio estaciondrio, para este facto
contribuem a curta duragio dos internamentos, que muitas vezes se devem a
descompensac¢io da IC com alta logo que reequilibrados e a dificuldade na confirmagio do

numero de tomas decorrido até a data do doseamento.

A nossa amostra é constituida por 78 doseamentos correspondentes a 26 doentes, com um
peso médio de 64,09 kilogramas, uma altura média de 1,59 metros e uma idade média de

78,56 anos (Tabela MM2).

Estamos perante uma populagio idosa o que era expetiavel uma vez que a idade da
populagdo tem aumentado nas Ultimas décadas, ao mesmo tempo que se verifica um
aumento progressivo da incidéncia e da prevaléncia da IC com a idade (Hanratty et al,

2000).

Dada a recomendagio de moderado para a utilizagdo da digoxina no idoso, defendida por
diferentes critérios de avaliagio de regimes terapéuticos em geriatria, significa que este
farmaco deve ser utilizado com precaugio nestes doentes, sendo util desde que

adequadamente monitorizado (Gonzalez-Lopez et al., 201 ).

Assim, verificamos que o esquema posoldgico mais frequente entre os nossos doentes é a
toma didria de 0,125 mg de digoxina sem interrupgio ao fim-de-semana. Havendo, contudo
alguns doentes que ainda interrompem ao fim-de-semana (sabado e domingo), outros que
interrompem um dia (domingo) e outros que tomam digoxina a cada 48 horas, como se
ilustra na Figura R4. Os nossos resultados estdo de acordo com os apresentados por Sadray,

S. et al, ao contrario dos resultados encontrados por George, |. et al, em que o regime mais
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frequente é a toma diaria de digoxina com interrup¢do ao fim-de-semana (Sadray et al,,

2003) (George et al., 2003).

Existe evidéncia cientifica de que a terapéutica farmacolégica melhora o prognéstico da IC e
da FA, deste modo a nao adesio influencia de modo negativo o curso clinico da doenga,
sendo considerada um dos principais problemas nos doentes com estas patologias, o que
pode conduzir a intoxicagdo ou inefetividade terapéutica. Entre os fatores que contribuem
para a nao adesdo encontram-se: a regularidade da dose prescrita, o uso de diuréticos, a
presenca de CDI, o nimero de consultas médicas, a compreensdo do tratamento prescrito e

o nimero de comorbilidades (Kongkaew, Sakunrag e Jianmongkol, 2012).

Conhecendo o perfil cinético global da digoxina e atendendo ao tipo de doentes que
constitui a nossa populagdo, analisamos a influéncia que varidveis independentes de
reconhecido interesse poderiam ter, pela informacgao intrinseca que possuem relativamente
ao estado fisiolégico do idoso, na tentativa de explicar a variabilidade e o préprio
comportamento das nossas varidveis dependentes, neste caso, Os pardmetros

farmacocinéticos entretanto determinados.

Assim, tendo a Clgigoxina Mostrado uma dependéncia linear da fun¢do renal, avaliamos a
CLc, como um fator dominante na previsio da concentracio sérica de digoxina (Konishi et
al., 2002). Para isso, determinamos a CL, recorrendo a trés diferentes formulas, Cockcroft
Gault com o peso corporal real, Cockcroft Gault com o PCl e Cockcroft Gault modificada
também chamada férmula de Jelliffe, e os resultados médios obtidos por qualquer uma delas,
50,44 mL/min para ClLcr CG, 47,13 mL/min para CLcr CG PCl e 47,63 mL/min para Clcr
Jelliffe, apresentam um coeficiente de variacio consideravel, que indica o desvio dos valores
em relagdo a média. Havendo uma forte correlagio entre os resultados das trés féormulas de
cilculo da Cl¢,, ao mesmo tempo que verificamos a inexisténcia de diferencas
estatisticamente significativas entre os 3 métodos, significa que as diferentes férmulas

determinam a CLc, de modo homogéneo.

De notar que os doentes idosos com disfungdo renal sdo particularmente suscetiveis a
concentrac¢des elevadas de digoxina, com aumento da suscetibilidade a toxicidade cardiaca o
que aumenta consequentemente o risco de mortalidade (Gonzalez-Lopez et al., 2011). Em
média, a TFG diminui aproximadamente 10 mL/min a cada 10 anos a partir dos 40, sendo
que por essa razao deve ter-se especial atencdo a essa diminuicio em doentes idosos e

7

proceder aos ajustes necessarios. E certo que a creatinina como indicador da fungiao renal
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no idoso nao apresenta uma sensibilidade muito elevada, no entanto continua a ser o melhor

marcador de que dispomos (Verbeeck e Musuamba, 2009; Bell et al., 201 3).

v" Avaliacio dos parimetros cinéticos da nossa populacio por diferentes métodos

A integragdo dos conceitos farmacocinéticos na monitorizagdo farmacoterapéutica e na
otimizagdo de regimes posolégicos constitui uma base cientifica na individualizagao
posolégica. O conhecimento dos processos cinéticos associados a utilizagio de um
determinado farmaco, num grupo mais ou menos homogéneo de doentes, permite-nos
proceder a caraterizagdo dos seus parametros farmacocinéticos que por sua vez adquirem a
designacdo de populacionais sempre e quando se pretenda inferir acerca do perfil cinético
relativo a um doente cujas carateristicas demogréficas, analiticas e clinicas se assemelhem as
da populagido estudada. Desta forma, os pardmetros farmacocinéticos assim determinados
podem contribuir para implementar com maior rigor, tanto na dosificagdo “a priori’ como

“a posterior!’, a individualizagdo posolégica (Sheiner et al., 1979).

Um dos objetivos deste trabalho foi a determinag¢io dos parametros farmacocinéticos da
digoxina na nossa populagio. Apés um estudo bibliogréfico, foi possivel verificar que estes
parametros se encontram frequentemente relacionados com o género, o peso, a altura, a
idade do doente, a etnia e a CL¢, como anteriormente ja foi referido, dependendo do autor
e do desenho do estudo, o que aconselha vivamente a que se faca uma avaliagio da sua
capacidade preditiva na populacio e se avalie a sua implementagio em programas de

farmacocinética clinica e ajustes individuais.

Nesse sentido, procedeu-se a aplicagdo de um conjunto de métodos de calculo de
parametros farmacocinéticos obtidos a partir da literatura internacional (Tabela MM4) por
forma a obter o V4 e a Clyjgoxina da nossa populagio. De notar que, qualquer um dos

métodos, exceto o PKS, diferenciam as suas equagdes de acordo com o género.

No PKS os calculos foram efetuados por regressio nao linear, com assun¢io do modelo
monocompartimental e cinética de eliminagdo linear, pelas razdes ja atrds mencionadas no

Material e Métodos.

Os resultados obtidos para o V4 da digoxina (Tabela R3 e R4) pelos trés métodos usados
apresentam diferencas estatisticamente significativas (p<0,05). Sendo o método de Tozer
aquele que apresenta um volume mais elevado. Este método apenas tem em consideragdo o
PCI calculado pela férmula de Devine e a Cl¢, dividida em trés grupos (< 20; 20-50; >50
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mL/min). Doutro modo, Jusko entra em consideragio com a Cl¢, individual, calculada pela
formula de Jelliffe. Comparando estes resultados com os encontrados na bibliografia (Tabela
MM3) verificamos que sdo bastante mais baixos que os considerados para os doentes com
uma func¢io renal normal, exceto os considerados no PKS. Assim, os nossos valores estio
mais proximos dos atribuidos bibliograficamente aos doentes com IR, o que se pode dever
ao facto da nossa populagio se encontrar numa faixa etdria bastante elevada, estando

internados a maioria por agudiza¢io da patologia cardiaca ou pulmonar.

O calculo da Clgjgoyina feito por quatro métodos (PKS, Sheiner, Koup e Konishi) apresentou
diferencas estatisticamente significativas (p<0,05) (Tabela R5 e R6). Na realidade, o célculo
feito através do PKS apresentou valores para os parametros farmacocinéticos muito
diferentes dos métodos bibliograficos. Talvez isto se prenda com o facto deste método ter
em consideragdo as doses totais efetuadas por cada doente e as concentragdes efetivamente
observadas, para além da sua fun¢io renal. Enquanto Sheiner e Koup, s6 tém em
consideracio a Cl¢, calculada pelo método de Jelliffe e se o doente tem ou nao ICC. Ja
Konishi, tem em consideracio a dose diaria de digoxina e a concentracido observada naquele
momento. Comparados estes resultados com os referenciados na bibliografia (Tabela MM3)

verifica-se novamente que os nossos valores sdao muito menores.

Em todo o caso, os dados obtidos para os pardmetros farmacocinéticos da digoxina (V4 e
CLgigoxina) apresentam uma elevada variabilidade com coeficientes de variagdo (CV) para os
V4 calculados pelo PKS, método de Jusko e método de Tozer, de 87,55%, 26,16% e 24,67%,
respetivamente. Sendo de facto a variagio do V4 calculado pelo PKS demasiadamente
elevada. Para a variacdo dos valores da Clgigoxine © CV encontrado é igualmente elevado
para todos os métodos, 81,54% quando determinada pelo PKS, 48,95% pelo método de
Sheiner, 53,61% pelo método de Koup e 55,35% pelo método de Konishi. Estes valores
fazem-nos supor que existem fatores determinantes da variagdo dentro desta populagio.
Assim, apds a determinagio deste perfil cinético para a nossa populagio procedemos a
andlise da influéncia que as varidveis independentes tais como, a idade, o peso corporal, a
altura e a ClLc, podem ter na variabilidade e no préprio comportamento das varidveis

dependentes, parametros farmacocinéticos por nés determinados, V4 e Cligoxina-

E verificamos que os pardmetros farmacocinéticos obtidos para a digoxina nio
demonstraram ter qualquer relagdo com a idade dos doentes, o que se pode ficar a dever ao
reduzido nimero de doentes incluidos no estudo e todos estarem dentro da mesma faixa

etdria - geriatria. Na realidade, se considerarmos a divisdo desta faixa etdria segundo a OMS
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verificamos que temos metade dos 26 doentes com mais de 85 anos repartindo-se os
restantes: 6 doentes entre os 76 e ao 85 anos e 7 doentes abaixo dos 76 anos, o que
significa que temos uma populagio maioritariamente distribuida entre idosos e grandes
idosos. Nao tendo sido possivel encontrar diferengas entre esses subgrupos, talvez devido a

reduzida dimens3ao da amostra.

Na realidade estes resultados também foram descritos em estudos anteriores, como o de
Shaker et al e o de Ferrari et al, que demonstraram n3o haver correlagdo entre a idade e a
concentragio sérica de digoxina. Enquanto que Rich et al. observou que as concentragdes
médias de digoxina tendem a ser mais elevadas em doentes mais velhos, apesar de um

declinio na concentragio média relacionado com a idade (Shaker et al., 2013).

Ja o PCl e a altura apresentaram uma correlagio moderada com o métodos de Jusko (r=0,78
e r=0,73) e forte com o V4 calculado através do método de Tozer (r=0,93 e r=0,90), uma
vez que o V4 de Tozer depende sobretudo do PCIl. O V4 encontrado pelo PKS n3o parece

ser marcado significativamente por nenhum destes dois fatores.

Como seria de esperar a correlagio da CLc, com o método de Jusko é forte, uma vez que
divide logo a partida em 3 grupos os doentes de acordo com a Clc, apresentada. No
entanto, estas relagdes mostram uma maior ou menor dependéncia em fungdo da férmula de
célculo utilizada para a ClL¢,. Mostrando-se sempre mais significativa quando se considera o
PCl (r=0,79), o que niao é de estranhar uma vez que a distribuicio da digoxina se faz
sobretudo no compartimento central. E é moderada com o método de Tozer (r=0,55),
voltando a nio apresentar correlagdo com os valores do PKS. Em termos bibliograficos nao

foram encontrados estudos que avaliassem este tipo de correlagio.

Ao analisar as correlagbes existentes entre as Clgigoyina determinadas pelos diferentes
métodos considerados neste estudo, verificamos que a relacdo entre as Clgigoyina
determinadas pelo método de PKS e as de Sheiner, Koup e Konishi apresentam uma relagao
muito baixa. No entanto, existe uma relagdo muito forte entre a CLgjgoina Obtida segundo
Sheiner e Koup (r=0,95), e uma relagio moderada do método de Konishi com o de Sheiner

(r=0,49) e o de Koup (r=0,49), com p<0,01.

Ja no que diz respeito a influéncia de varidveis como o PCI e a altura, verificamos uma baixa
correlagio com a Cligoyina determinada pelo método de Sheiner e de Koup, ndo havendo

mesmo correlacio para o método de Konishi, nem para o PKS.
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Da avaliagdo da relagio entre a Clgjgoxina €OM a Clc;, calculadas pelos diferentes métodos,
constata-se que ha correlagbes com forgas muito varidveis, verificando-se no entanto a

inexisténcia de correlagdo com a Cljgoyina alculada pelo PKS .

Assim, a correlagio apresentada pela Clgigoxina de Koup é muito forte com a Clc, obtida
por CG PCI (r=0,95), e Jelliffe (r=0,94) (Figura R8), sendo apenas forte com o método de
CG (r=0,88), com p<0,01. J& a CLgjgoxina de Sheiner apresenta uma relagio forte com a Cl,
calculada pelo método de CG (r=0,81), CG PCI (r=0,85) e Jelliffe (r=0,85), p<0,01, como se
verifica na Figura R9. E sé encontramos uma relagdo moderada entre a Cljgoyina calculada

pelo método de Konishi e a CL¢. CG (r=0,53), com p<0,01.

De facto, face as correlagdes encontradas com a Clc, é possivel concluir que a eliminagdo
da digoxina é fortemente marcada pela capacidade de eliminagio renal de cada individuo. E
algo ja esperado, apenas se confirma na nossa populagio e estd de acordo com outros
estudos publicados (Konishi et al., 2002; Vazquez-Hernandez et al., 2009; Gonzalez-Lopez et
al., 201 I; Muzzarelli et al,, 201 |; Zhao et al., 2014). No entanto, face a faixa etdria do nosso
estudo, a creatinina pode nao ser o melhor marcador da fungio renal destes doentes, e
assim a Cl¢, pode vir relativamente enviesada quanto a capacidade de avaliagio da
eliminagdo renal que cada um apresenta. O que pode justificar em parte a falta de correlagao
encontrada com a Clgigoxina Calculada pelo PKS. Embora os estudos recentemente
publicados sobre a avaliagio da fungdo renal no idoso mostrem como uma das mais
fidedignas a férmula de Cockcroft-Gault (Aymanns, Keller, Maus, Hartmann e Czock, 2010;

Gonzalez-Lopez et al., 201 |; Bell et al., 2013).

No sentido de averiguar em que medida a variagdo da interindividualidade, excluindo a
dependente da funcio renal, influencia a Cljgoina, testamos a correlagdo existente entre o
coeficiente da razdo entre a Clgjgoina Obtida pelos diferentes métodos e Clc, por eles

utilizada, com essa mesma Clc,.

Verificamos que apenas para o método de Konishi (Figura RI0) existe uma relagio
(R2=0,26), o que permite inferir que para uma CLc, inferior a 60 mL/min, a variabilidade
interindividual da razdo Clgigoyina Konishi / CLce, CG PCl aumenta significativamente,
verificando-se também um aumento significativo na proporgdo relativa da CL nio renal
quando comparada com a Clgigoxina- Estes resultados estdo de acordo com os obtidos por
Gonzalez e Tutor e indicam a priori que os doentes com uma CLc, inferior a 60-70 mL/min

apresentam outros fatores que claramente limitam uma correta predi¢io das concentragdes
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ou doses de digoxina com base na fungio renal, isto é, na CLc, (Gonzalez-Lopez et al,,

2011).

De salientar que sé a Cligoxina Calculada pelo método de Konishi mostrou uma relagéo
moderada com a concentragdo de digoxina observada nos nossos doentes (r=0,56), com

p<0,05.

v" Avaliacio e validacio dos parimetros cinéticos da nossa populacio pelo PKS

No sentido de avaliar e validar os parametros cinéticos da nossa populagdo calculados pelo
PKS, constituimos dois grupos: o grupo | de avaliagio constituido por 26 doentes e para os
quais dispunhamos no minimo de 2 doseamentos, hum total de 78 e que estivemos a analisar
anteriormente e o grupo |l de validagio constituido por 24 doentes e para os quais

dispunhamos de | tnico doseamento, num total de 24.

Verificamos no que diz respeito as carateristicas demograficas dos dois grupos em estudo
que s3o semelhantes, quanto a idade, peso, PCl, altura e Crgi, (Tabela R7). Quanto aos
parametros farmacocinéticos, Vg e Clgigoxina Obtidos para a nossa populagio de validagdo,
estes apresentam valores proximos dos parametros obtidos para a nossa populagio de
avaliagio (Tabela R8), apresentando todavia diferengas estatisticamente significativas
(p<0,05). Ja no que diz respeito ao CV, o grupo | apresenta um maior CV, o que indica uma
maior variabilidade nos parametros farmacocinéticos, melhorando significativamente os

valores encontrados no grupo de validagao (grupo II).

Analisando os parametros farmacocinéticos obtidos para cada um dos grupos, verificamos
que os nossos valores nao corroboram os valores obtidos por outros autores, encontrando-

se abaixo, como se pode verificar na Tabela MM3.

Quando passamos a validagdo dos parametros farmacocinéticos obtidos constatamos que a
capacidade preditiva absoluta dos parametros cinéticos Il é melhor do que a dos parametros
cinéticos | (Tabela RI0), apresentando no seu conjunto valores de EM, EQM e REQM

inferiores. Em qualquer dos casos ha uma subestimagdo dos valores das concentragdes.
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5.3. Anidlise da capacidade preditiva de métodos
bibliograficos

Através de uma pesquisa bibliografica foi possivel verificar que Jelliffe, Sheiner, Koup e Jusko
e Konishi desenvolveram métodos que permitem a predi¢cio das concentragdes séricas e das
doses de digoxina através de equagdes que tém em conta parametros analiticos
determinados para cada doente. Assim, as concentragdes observadas e previstas pelos
diferentes métodos utilizados podem ser observadas na Tabela MM7 e na Figura R11, que
apo6s a aplicagdo do teste ANOVA, confirmam a existéncia de diferengas estatisticamente

significativas entre elas.

v Correlacdo entre concentracdes séricas observadas e previstas

Utilizando a andlise de regressao linear procurou-se explorar a intensidade da correlagio
entre concentragdes séricas previstas e observadas relativamente aos diferentes métodos

considerados, sem que com isso se possa inferir acerca da sua exatidao e/ou precisio.

Analisando os valores de r de Pearson obtidos para as correlagdes efetuadas, verificamos
que a mais forte ocorre entre as concentragdes observadas e as previstas pelo método de
Sheiner (r=0,63), seguido dos métodos de Koup (r=0,59), Konishi (r=0,56) e com ]elliffe
bastante menos forte (r=0,46). Podendo as suas representa¢des gréficas ser observadas na
Figura RIl, que mostra uma correlagio positiva entre todas elas. A comparagdo destes
resultados realga de forma clara a sobre estimagao das concentragdes séricas de digoxina
previstas pelos métodos de Jelliffe, Sheiner, Koup e Konishi em relagdo as concentra¢des

séricas de digoxina observadas.

Muzzarelli et al. ao efetuarem esta mesma avaliagio, encontraram correlagdes entre as
concentragdes observadas na sua populagio e o método de Konishi (r=0,48), de Jelliffe
(r=0,12) e de Koup (r=0,28), sendo estas relagdes bastante inferiores as determinadas no

nosso estudo para os diferentes métodos (Muzzarelli et al., 201 1).

O valor da correlagdo entre as concentragdes observadas e as concentragdes previstas pelo
método de Konishi no nosso estudo (r=0,56) é igual ao encontrado por Gonzilez-Lépez e
Tutor (Gonzalez-Lopez et al., 201 I), mas por outro lado, é inferior ao valor encontrado por

Zhao et al. (r=0,66) (Zhao et al., 2014) para este mesmo método.

v" Capacidade preditiva absoluta
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Deste modo, procedemos a andlise da capacidade preditiva relativamente a dosificagdo de 4
métodos de otimizagdo posoldgica baseados em pardmetros farmacocinéticos populacionais

de digoxina provenientes de estudos realizados por outros autores.

A andlise da capacidade preditiva absoluta foi feita com base nos valores encontrados de EM,

EQM e REQM que podem ser observados na Tabela R12.

Os valores de EM resultantes do método de |elliffe apresentam-se significativamente
diferentes de zero, contrariando os obtidos para os métodos de Sheiner, Koup e de Konishi,

0 que se tornou evidente a partir dos intervalos de confianga a 95%.

O método de Jelliffe foi o que apresentou os maiores valores de EM e de EQM, ou seja,
revelou ser o método menos exato e simultaneamente menos preciso. Estes dados podem
dever-se ao facto deste método basear a predi¢do da concentragdo sérica de digoxina num
Unico parametro, o peso corporal real, nio tendo em consideragao nem a dose didria de

digoxina nem a Clc,.

Ao contrario, o método de Konishi revela ser o mais exato e mais preciso, resultado
evidenciado pelos valores de EM e de EQM, respetivamente. A equacio que tem por base
este método foi desenvolvida e testada para concentragdes séricas de digoxina mais baixas,
o que vai de encontro as novas guidelines que preconizam uma margem terapéutica para a
digoxina de 0,4 — 1,0 ng/mL quando tratamos a IC, tornando-se assim mais preciso quando
comparado com as equagdes anteriores (Muzzarelli et al.,, 201 1). Todavia, ndo se distincia

muito de Koup estando os dois apenas um pouco distanciados de Sheiner.

Estes dois métodos (Konishi e Koup) apresentam uma tendéncia para a sub-estimagdo que
podera estar associada as carateristicas demogrificas da populagdo estudada por cada
método n3o serem exatamente as mesmas da nossa populagio, sendo a populagio de
Konishi asidtica. Mas, em contrapartida os dois métodos mais antigos (Jelliffe e Sheiner)
apresentam uma tendéncia marcada para a sobre-estimagiao. De uma forma geral, a idade

destas populagdes bibliograficas sdo inferiores as apresentadas neste estudo.
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v" Capacidade preditiva relativa

No sentido de avaliar e posteriormente escolher o método mais vantajoso para a pratica
clinica foi avaliada a capacidade preditiva relativa por comparagao entre os grupos. Assim, o
método de Konishi foi aquele que apresentou melhores resultados na capacidade preditiva
absoluta, logo seguido pelo de Koup, tendo por isso sido escolhidos para servirem como
métodos de referéncia na comparagdo com os restantes trés conjuntos de parametros.
Assim, quanto a exatidio ha diferencgas significativas entre Konishi e Jelliffe, uma vez que
AEM nido inclui o zero, o que se pode verificar a partir do intervalo de confianga a 95%. Pelas
mesmas razdes, Koup mostra-se significativamente diferente de Jelliffe e Sheiner. No que diz
respeito a precisio verifica-se pelos valores de AEQM que sé hd diferencas com o método

de Jelliffe.

Efetuando uma andlise comparativa da exatidio e da precisio do método Konishi e Koup
com os outros métodos (Tabelas R13 e R14), confirmou-se uma proximidade de resultados
entre estes dois métodos e uma maior com os outros métodos, confirmando-se assim os
pardmetros farmacocinéticos relativos ao trabalho desenvolvido por Konishi como sendo
aqueles que melhor se adaptam ao perfil cinético da nossa populagido, o que ja tinha sido

confirmado por outros autores (Muzzarelli et al., 201 1).

v" Aceitabilidade clinica

No que diz respeito a aceitabilidade clinica dos diferentes métodos para um nivel de erro
aceitavel 0,375 ng/mL, avaliada pelo nimero de valores estimados aceitdveis, verificamos
que o método de Konishi é o que apresenta um melhor perfil de aceitabilidade clinica, uma
vez que é o que apresenta uma maior percentagem de erros aceitaveis (53,9%) e uma menor
percentagem de erros inaceitdveis (46,1%) seguido pelo de Koup e Sheiner. Todavia, a
aceitabilidade clinica de todos eles nio é a desejavel, uma vez que apresentam erros

inaceitaveis da ordem dos 50%.

Ao verificarmos que o método de Konishi é o que apresenta a melhor aceitabilidade clinica,
devido ao desempenho preditivo superior e conveniéncia pratica deste modelo, deduzimos
que a equacgao de Konishi podera ser usada no ajuste e predicio da dose de digoxina em
caso de altera¢des na fun¢io renal, contudo sdo necessdrios estudos prospetivos que o

confirmem (Konishi et al., 2002; Muzzarelli et al., 201 I).
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Interessante foi verificar que a aceitabilidade clinica encontrada para o grupo |l de validagio
do PKS é muito préxima do método de Konishi. Na realidade cifrou-se na ordem dos 54,2%,
o que nos indica que esta Gltima metodologia que usa os valores da nossa propria populagio
também é boa, contudo ao apresentar ainda uma percentagem tio elevada de erro nio
aceitdvel, sio necessarios mais estudos no sentido de avaliar ndo sé a influéncia da idade,
como de outras variaveis que se prendem com o préprio estado clinico do doente. Ja que
esta populagdo maioritariamente apresentava por razdes diversas alteragcdes hemodinamicas

significativas, que nido foram devidamente tidas em consideragio.

v" Limitacdes do estudo

Entre as limitagdes deste estudo, realgamos a reduzida dimensdo da amostra, que condiciona
as conclusdes a retirar e ndo permitiu constituir diferentes grupos de acordo com o estadio
da funcido renal de modo a comparar resultados entre os diferentes grupos, a par disso

excluimos os doentes com comprometimento grave da fungdo renal.

Outra limitagio deste estudo foi o reduzido nimero de tomas até a realizagio do
doseamento, obrigando a exclusio das concentragdes séricas de digoxina que ndo
correspondiam ao estado de equilibrio estaciondrio. E mesmo em muitos casos, ficou em
divida a adesdo a terapéutica em ambiente nao hospitalar por parte dos doentes ou seus

cuidadores.

Por fim, este estudo nido testa os efeitos da utilizagdo destas equagdes na previsio do efeito
clinico observado com a concentragio sérica de digoxina calculada. Estudos futuros deverao
investigar se a seguranca e eficicia pode ser melhorada ao implementar na pratica clinica a

utilizagdo destas equagdes na prediciao das doses de digoxina.

De notar que, a nossa populagio apresenta carateristicas muito préprias, sendo
essencialmente uma populagio idosa, que no conjunto podem ndo ir de encontro as
carateristicas das popula¢cdes estudadas por outros autores, sendo por isso necessario um

extremo cuidado nas extrapolagdes feitas.

Pelo exposto, o presente trabalho, nio sé identifica o conjunto de parametros
farmacocinéticos bibliograficos que melhor se adaptam ao perfil cinético da nossa populagao,
como alerta para a precaugdo necessaria quando se utilizam parametros farmacocinéticos
ndo validados e se extrapolam os resultados obtidos por diferentes autores em populagdes

cujas carateristicas demogrificas, analiticas e clinicas diferem das da nossa populagao.
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6. CONCLUSAO

Estando perante uma populagio essencialmente idosa, onde as doengas cardiovasculares
apresentam uma elevada incidéncia, a digoxina apesar de apresentar uma margem
terapéutica estreita continua a ser um firmaco seguro, bem tolerado e barato que pode ser
adquirido pela maioria dos doentes em todo o mundo (Eisenstein et al., 2006; Gheorghiade

et al., 2006).

A digoxina é o Unico agente inotrépico oral que nio aumenta a mortalidade a longo prazo e
apresenta poucos efeitos secunddrios, quando apropriadamente doseada e ajustada
individualmente, melhorando mesmo a tolerancia ao exercicio, a0 mesmo tempo que
proporciona uma menor deterioragdo sintomdtica em doentes com insuficiéncia cardiaca,
com um menor numero de hospitalizagdes como demonstraram os estudos DIG, PROVED

e RADIANCE (Eisenstein et al., 2006; Gheorghiade et al., 2006).

Analisando os resultados do presente estudo, verificamos que a nossa populagio é
maioritariamente idosa, polimedicada o que implica uma especial aten¢do no que diz respeito
as comorbilidades e as interagdes medicamentosas, com agravamento nos possiveis efeitos

da digoxina.
Assim, as principais conclusdes deste estudo sio:

I. A caraterizagdo demografica da nossa populagio revela uma distribuicdo equitativa
quanto ao género e a média de idades é claramente a de uma populacio geridtrica
com 84,2% dos doseamentos feitos em doentes com mais de 65 anos, sendo o
esquema posoldgico mais frequente entre os nossos doentes a toma didria de 0,125
mg de digoxina sem interrupgao ao fim-de-semana;

2. Avaliando as concentragdes séricas de digoxina verificamos que mais de metade se
encontravam fora da margem terapéutica por noés considerada: 0,8 — 2,0 ng/mL;

3. Nos HUC - CHUC, E.P.E.,, a monitorizagdo terapéutica da digoxina é uma pritica
frequente nos servicos de urgéncia (36,3%), cardiologia (24,7%) e medicina interna
(21,9%), o que estd de acordo com as recomendagdes de uso moderado e
monitorizagdo da digoxina no idoso, verificando-se que menos de metade das
concentragdes estavam dentro da margem terapéutica considerada, o que indica que

a posologia da digoxina tem de ser ajustada individualmente;
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Ao calcularmos os pardmetros farmacocinéticos da digoxina de 26 doentes
verificamos que o V4 calculado pelos diferentes métodos apresenta diferencas
significativas, sendo que o V4 Jusko e o de Tozer apresentam uma correlagio entre si
e com o PCl, a altura e a Cl¢;

Os valores da Clgigoxina determinados pelo PKS, método de Sheiner, Koup e Konishi
apresentam diferengas estatisticamente significativas e diferentes graus de
correlagdes entre eles. As correlagdes encontradas entre a Clgigoxina © 2 Clc,
mostram que a eliminagdo da digoxina é fortemente marcada pela capacidade de
eliminagdo renal de cada individuo, constituindo a funcio renal o determinante
primario do comportamento cinético da digoxina. Todavia, nio é o unico,
constatando-se que para valores de Clc, inferiores a 60 mL/min, a variabilidade
interindividual aumenta significativamente, verificando-se um aumento significativo na
CL n3o renal da digoxina;

De um modo geral, o cilculo feito através do PKS apresentou valores para os
pardmetros farmacocinéticos muito diferentes dos métodos bibliograficos. Em todo o
caso os pardmetros farmacocinéticos obtidos Vy e Cljgoxina apresentam coeficientes
de variagao elevados o que indica uma elevada variabilidade interindividual;
Constatamos que os parametros farmacocinéticos obtidos para a digoxina nio
demonstraram ter qualquer relagio com a idade dos doentes, ja o peso corporal
ideal, a altura e a ClL, influenciam os parametros farmacocinéticos;

A comparagdo das concentragdes séricas de digoxina real¢a de forma clara a sobre
estimagdo das concentragdes previstas pelos métodos de Jelliffe, Sheiner, Koup e
Konishi em relagiao as concentragdes observadas;

Ao avaliarmos a exatido e a precisdo concluimos que o método de |elliffe foi o que
apresentou os maiores valores de EM e de EQM, ou seja, revelou ser o método
menos exato e simultaneamente menos preciso, sendo o método de Konishi o mais
exato e mais preciso, resultado evidenciado pelos valores de EM e de EQM,
respetivamente;

No que diz respeito a aceitabilidade clinica dos diferentes métodos concluimos que
o método de Konishi é o que apresenta um melhor perfil de aceitabilidade clinica,
sendo a aceitabilidade clinica encontrada para o grupo |l de validagdo do PKS muito

préoxima do método de Konishi.
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O conhecimento da fisiopatologia subjacente a populagdo geriitrica e do firmaco em si
indica que a estratégia de dosificagio da digoxina tem de ser conservadora, isto é, os
regimes terapéuticos devem iniciar-se com doses mais baixas que sdo fortes preditoras de
concentragdes séricas baixas, escalando progressivamente a dose, aliando uma interpretagao
com mais qualidade da monitorizagdo terapéutica de modo a contribuir para a diminuigao do

risco de toxicidade ao mesmo tempo que evita niveis subterapéuticos (Currie et al., 201 1).

Pelo exposto, verificamos que o farmacéutico na geriatria deve desenvolver a sua atividade
no sentido de: minimizar o nimero total de medicamentos que o doente toma, sugerindo a
descontinuagdo dos que nao apresentam beneficio estabelecido; avaliar as interagdes e os
efeitos das comorbilidades; efetuar revisdes regulares da medicagdo; promover a
monitorizagio farmacoterapéutica, sugerindo doses que reunam concordincia e a
determinagdo da concentragdo sérica quando apropriado (Abad et al., 2008; Currie et al,,
2011).

Em suma, concluimos que a digoxina continua a desempenhar um papel importante na
terapéutica dos doentes com insuficiéncia cardiaca e fibrilhagdo auricular, como adjuvante da
terapéutica de primeira linha permitindo um alivio sintomatico e o diminuir do nimero de

hospitalizagdes (Gheorghiade et al., 2006; Fauchier et al., 2009).

Numa altura em que os constrangimentos econémicos s3o transversais a todos os setores,
nomeadamente ao setor da salide e em que os esforcos vio no sentido da ambulatorizagao
dos doentes, a manuteng¢io da digoxina como farmaco de segunda linha no tratamento da
insuficiéncia cardiaca e da fibrilhagdo auricular, desde que alvo de uma monitorizagio
terapéutica adequada, permite uma melhoria da qualidade de vida do doente, uma vez que
diminuem, n3o s6 o numero de efeitos adversos, como também o numero de
hospitalizagdes por agravamento da insuficiéncia cardiaca e, consequentemente, os gastos em

salde (Gheorghiade et al., 2006).
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Figura I| — Anatomia do coracio:
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Figura 12 — Circulagdo sistémica e circulagio pulmonar:
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Figura I3 — Diferentes fases do ciclo cardiaco:
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Figura I10 — Inibicdo da bomba Na+/K+-ATPase e das consequentes alteragdes eletroliticas:
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