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Pensamento

“Se te invejam estas bem,
Para que a vida te perdure.
Mal de ti quando ninguém
Te inveje ou te censure”

Antonio Aleixo
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Resumo

Os Digitalicos ou Cardioglicosideos constituem um grupo de farmacos utilizados no
tratamento de doencas do coracdo (patologias cardiacas), homeadamente arritmias e
insuficiéncias cardiacas. Sao usados para aumentar a contraccdo ventricular e para
corrigir as arritmias por flutter, fibrilacdo auricular, arritmias supra ventriculares.

Na insuficiéncia cardiaca congestiva os estudos sugerem que a digoxina ndo reduz a
mortalidade, mas sim a morbilidade, diminuindo o numero de hospitalizacdes por
descompensagéo, no entanto, é utilizada em ambas as situagdes.

N&o existem estudos que suportem a sua utilizacdo na insuficiéncia cardiaca congestiva
por disfungdo diastdlica, nem como “formacédo de eleicdo” noutras taquiarritmias
supraventriculares.

A comorbilidade, a polimedicacdo e a idade do doente, sdo factores que interferem na
digoxinémia. A insuficiéncia renal, o hipotiroidismo e a prépria insuficiéncia cardiaca
aumentam a concentragdo sérica de digoxina enquanto o hipertiroidismo a diminui.

A revisdo da literatura revela que a digoxina € utilizada em grande parte das vezes em
doentes sem indicacdo, a sua monitorizacdo € inadequada e alguns doentes apresentam
digoxinémias subterapéuticas ou toxicas.

Dados estes factos, o presente estudo pretende determinar e verificar os niveis de
toxidade de digoxina e avaliar a sua relacdo com a morte subita em cadaveres de idade
igual ou superior a 55 anos, que dao entrada na Delegacéo do Norte do Instituto Nacional
de Medicina Legal (INML).

Palavras chave:

Digitalicos, Digoxina, Insuficiéncia cardiaca, Insuficiéncia renal
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Abstract

The Digitalis or Cardioglicosideos constitute a group of drugs used to treat heart disease
particularly arrhythmias and heart failure. They are used to increase the contraction
ventricular arrhythmias and to correct for flutter, atrial fibrillation, ventricular arrhythmias
above.

The congestive heart failure studies suggest that digoxin does not reduce mortality but
morbidity, reducing the number of hospitalizations for decompensation, however, it's used
in both situations.

There are no studies that support its use in congestive heart failure for diastolic
dysfunction, or as "training of election" in other supraventricular tachyarrhythmias.

The comorbidity, concomitant medication ingestion and patient age are factors that
interfere with digoxinemia. Renal failure, hypothyroidism and heart failure itself increase
serum digoxin while hyperthyroidism was decreasing.

The literature review indicates that digoxin is used in patients without indication, their
monitoring is inadequate and some patients have digoxinemia subtherapeutic or toxic.
Given these facts, this study aims to determine and verify the levels of digoxin toxicity and
to evaluate its relationship with sudden death in cadavers aged 55 years, which give entry
into the North's delegation to the National Institute of Forensic Medicine (INML).

Keywords: digitalis, digoxin, cardiac insufficiency, renal insufficiency
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INTRODUGCAO

As doencas cardiovasculares (DCV), principalmente o enfarte agudo do miocardio (EAM)
e 0 acidente vascular cerebral (AVC) séo das principais causas de morbilidade e
mortalidade no mundo, prevendo-se que a sua prevaléncia continue a aumentar nas
préximas décadas (Murray 1997). Em Portugal, o panorama é semelhante e as DCV para
além de um importante problema de salde publica sdo também a principal causa de
mortalidade, fundamentalmente por AVC e doenca coronéaria (DC) (Direccdo-Geral da
Saude, 2007), obrigando a uma especial atencdo no que diz respeito a sua efectiva
prevencao, deteccao e tratamento.

A Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC) é uma patologia grave, caracterizada por um
débito cardiaco inadequado, que ndo disponibiliza o oxigénio necessario para 0
desempenho de todas as fungbes vitais, podendo considerar esta patologia, como uma
das causas mais comuns de morte. Actualmente é um importante problema de salde
publica, a sua prevaléncia e incidéncia é elevada em todo o mundo, principalmente em
individuos com idade superior a 60 anos, porque apresentam Varias patologias
associadas. (Direccao-Geral da Saude, 2007) O envelhecimento da populacdo e a
alteracéo do estilo de vida das populagbes sdo factores que tém contribuido para este

cenario.

Foi efectuado um projecto pelo centro Epidemiologia da Insuficiéncia Cardiaca e
Aprendizagem (EPICA), em 2004, destinado a avaliar a prevaléncia da ICC em Portugal.
Os resultados obtidos revelaram que a prevaléncia global era de 4,36% em adultos com
mais de 25 anos, a metade destes eram prescritos inibidores da enzima conversora da

angiotensina (ECA), e diuréticos, e a 17% era prescrita digoxina (Ceia et al., 2004).

Os Digitalicos ou Cardioglicosideos constituem um grupo de farmacos utilizados no
tratamento de doencgas do coragdo, nomeadamente arritmias e insuficiéncias cardiacas.
Existem naturalmente nas plantas do género Digitalis Purpirea, uma planta venenosa
também conhecida por Dedaleira, selvagem na Europa inclusive e nomeadamente em
Portugal. S&o usados para aumentar a taxa da contraccdo ventricular e corrigir as
arritmias por flutter, fibrilagdo auricular e arritmias supra ventriculares, e estdo contra
indicados no Sindrome de Wolff-Parkinson-White, e Sindrome de Stokes-Adams. Os
farmacos mais conhecidos do grupo sdo a Digoxina, Ouabaina, Digitoxina e
Metildigoxina, sendo o mais utilizado a Digoxina devido a sua existéncia nos tecidos da
planta Dedaleira (Gilman, 2006).
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A Digoxina é um agente inotropico com propriedades parassimpaticas mimétricas. Esta
indicada na terapéutica da insuficiéncia cardiaca congestiva sintomética com ritmo
sinusal, com disfunc@o sistdlica, associada a diurético e a inibidores da enzima de
conversao da angiotensina, e na fibrilacdo auricular com resposta ventricular rapida,
acompanhada ou ndo de ICC. (Haas GJ & Young, 1999)

Na fibrilagdo auricular a digoxina controla a resposta ventricular em repouso, mas é
menos eficaz durante o exercicio, sendo, por isso, a monoterapia mais apropriada em
doentes sedentarios ou com necessidade de suporte inotropico. (Rakel RE, 1999)

Na ICC os estudos sugerem que a digoxina ndo reduz a mortalidade, mas sim a
morbilidade, diminuindo o nimero de hospitalizacdes por descompensacdo e no total
(Haas GJ, 1999; Ali Ahmed, 2009).

A digoxina tem uma janela terapéutica estreita e, conseguentemente, é necessario
assegurar niveis terapéuticos de 0.8-2.0ng/ml; (1.0-2.6nmol/l), sendo que, o intervalo
terapéutico ideal deveria ser entre 0,5 e 0,9ng/ml para evitar valores séricos toxicos,
apesar de poderem surgir sintomas de toxicidade com niveis séricos no intervalo
terapéutico (Carey, 1998; Herranz, 2007; Juilliere, 2010).

Nos doentes existe uma variabilidade assinalavel de respostas a mesma dose de droga,
resultando frequentemente em niveis imprevisiveis de droga no soro. (Yves Juilliere,
2010)

A sintomatologia de Intoxicacao é frequentemente imperceptivel das condic¢des iniciais e
para as quais a droga foi prescrita. Pode ndo ser imediatamente aparente se o paciente
esta sob o efeito de dosagens por defeito ou excesso. A monitorizacdo dos niveis de
digoxina no soro combinado com outros dados clinicos constituem valiosas informagdes
para o clinico no sentido de regular a dosagem do doente e conseguir um 6ptimo
resultado terapéutico e, em simultaneo, evitar subterapéuticas inUteis ou niveis de
dosagem téxicos prejudiciais. (McNeely, 1975; Wang et al., 2010).

A comorbilidade, a polimedicacdo e a idade do doente, sdo factores que interferem na
digoxinémia. A insuficiéncia renal, o hipotiroidismo e a prépria insuficiéncia cardiaca
aumentam a concentragdo seérica de digoxina enquanto o hipertiroidismo a diminui. Isto,
leva a suspeitar que o risco de intoxicacdo em mulheres idosas é mais elevado. (Pita-
Fernandez et al 2010).

Farmacos de utilizagio comum, como antagonistas dos canais de calcio, a
espironolactona, a amiodarona, as tetraciclinas e a eritomicina elevam a digoxina. Outros,
como os anti-acidos, a fenitoina e o fenobarbital, diminuem-na. Os diuréticos e laxantes
potenciam a toxicidade dos glicosideos através da hipomagnesémia e hipocalémia; os B-

bloqueadores acentuam o efeito de braquicardia (Wang et al 2010).
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No doente idoso surgem problemas especificos quando € usada a digoxina como
tratamento (Wei, 1992; Haas & Young, 1999). Em cerca de 40% destes doentes € comum
a insuficiéncia cardiaca congestiva por disfuncdo diastolica e funcdo sistélica normal,
estando a ecografia com doppler aconselhada na avaliacdo da doenca cardiaca.
(Aronow, 1994)

Na insuficiéncia cardiaca congestiva por disfuncdo diastblica a digoxina aumenta a
contractilidade do miocardio, eleva as pressdes de enchimento ventricular e diminui o
relaxamento, agravando a situacéo clinica. (Aronow 1997)

O natural processo de envelhecimento altera a farmacocinética da digoxina, visto que a
diminuicdo da massa corporal, nomeadamente da massa muscular e a diminuicdo da
taxa de filtracdo glomerular aumentam a concentracdo sérica da digoxina. Assim, a
intoxicacdo digitélica € mais prevalente nesta faixa etaria, com a agravante que o seu
diagnostico é dificultado por manifestagfes atipicas, como alteragdes neuropsiquiatricas
(humor labil ou depressivo, confuséo, psicose, sonoléncia), gastrointestinais (nauseas,
vémitos, dor abdominal, diarreia, anorexia) e gerais (tonturas, cefaleias, fadiga). (Geronto,
2007)

A revisao da literatura revela que a digoxina € utilizada em doentes sem indicagdo, a sua
monitorizacdo € inadequada e alguns doentes apresentam digoxinémias subterapéuticas
ou toxicas. (Santos, 2001)

Neste estudo pretendemos avaliar a relacdo da intoxicacao digitdlica com a possivel
causa de morte subita, em pessoas com idade igual ou superior a 55 anos.

Para isso, esta dissertacdo apresenta um capitulo introdutério sobre o 6rgdo coracao,
onde serdo exploradas as propriedades condutores, e onde sera dada maior importancia
a insuficiéncia cardiaca congestiva, incluindo o tratamento farmacoldgico da mesma. Os
objectivos sdo estabelecidos num capitulo independente e logo seguidos do capitulo

material e métodos, resultados, discussdo e conclusao.
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CAPITULO |
ENQUADRAMENTO TEORICO
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1.1 ESTRUTURA DO CORACAO

O coracdo é um o6rgao relativamente pequeno, pesa cerca de 300 g, e de tamanho
aproximado a um punho. Esta localizado na cavidade toracica, directamente atras do
esterno, deslocado em direc¢cdo ao lado esquerdo. Esta bomba pulsatil de 4 camaras
bate aproximadamente 72 vezes por minuto, bombeando mais de 5 L de sangue por
minuto, cerca de 7600 L/dia. Est4 continuamente a bombear sangue oxigenado para o
sistema arterial e a receber sangue com baixo teor de oxigénio do sistema venoso (Mano,
2006).

O coragédo esta encerrado no pericardio, formado por uma camada interior - pericardio
visceral e uma camada exterior — pericardio parietal. As superficies destas duas camadas
encontram-se separadas por um espaco pericardico que contem cerca de 10 a 20 ml de
liquido pericéardico. Este liquido tem como fungdo humedecer as superficies de contacto
das duas camadas pericéardicas, levando a uma reducgéo da fricgdo produzida pela ac¢éao
do bombeamento do coragdo (Phipps et al 2003).

O tecido cardiaco é constituido por trés camadas:

o Epicardio: camada externa fina que reveste o coracdo, com uma estrutura
igual a do pericéardio visceral;

. Miocardio: camada intermédia do coragdo, constituida por fibras
musculares estriadas, responsavel pela forga contractil do coracéo;

. Endocérdio: camada mais interna do coragdo, constituida por tecido
endotelial, que forra o interior das camaras do coracdo e cobre as valvulas

cardiacas.

+§—Cavidade Péricardica

] J_Pericérdio Fibroso

Coronaria do Vaso
Sanguineo

Endocardio
Miocardio
Epicardio
Pericardio visceral

Figura 1: Musculo Cardiaco

Fonte: (Silverthorn, Human Physiology)
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1.2 Céamaras

O coracéao esta dividido em duas metades por uma parede muscular designada septo.
Cada metade é constituida por uma camara colectora superior — auricula e uma camara
de bombeamento inferior — ventriculo. O sangue venoso, sangue de baixo teor em
oxigénio, entra na auricula direita, passa para o ventriculo direito, quando a valvula
tricispide se abre, e é bombeado para a artéria pulmonar até aos pulmdes. O sangue
arterial, sangue rico em oxigénio, regressa dos pulmdes a auricula esquerda, entra no
ventriculo esquerdo, quando a valvula mitral se abre, é ejectado para a aorta, e

posteriormente distribuido aos tecidos periféricos (Phipps et al, 2003).

A auricula direita € uma estrutura de paredes finas, que actua como reservatorio do
sangue venoso de retorno ao coracdo. O sangue venoso regressa ao coracado através
das veias cavas, superior e inferior, e do seio coronario, que drena o sangue venoso do
musculo cardiaco. O sangue fica, temporariamente, retido na auricula direita durante a
sistole ventricular direita (contrac¢ao). Durante a didstole ventricular (enchimento), cerca
de 80% do sangue venoso, que retorna a auricula direita, passa, por gravidade, para o
ventriculo através da tricuspide. Os restantes 20% do sangue venoso sao debitados aos
ventriculos durante a sistole auricular. A estes 15 a 20% adicionais de sangue venoso em
retorno, que sao propulsionados activamente para os ventriculos, da-se o nome de

estimulo auricular.

Normalmente, o ventriculo direito € a estrutura mais anterior do coragéo, e esta situado
imediatamente por baixo do esterno, constituido por uma parede externa de espessura
fina, o que permite, ao contrair-se, encontrar pouca resisténcia. O ventriculo direito
recebe sangue venoso da auricula direita durante a diastole ventricular, periodo em que o
sangue é bombeado, através da valvula pulmonar, para a artéria pulmonar e
posteriormente até aos pulmdes. Sendo o sistema pulmonar, um sistema de baixa
pressdo, o volume de trabalho total do ventriculo direito é mais leve do que o do

ventriculo esquerdo (Ganong, 2007)

A auricula esquerda, constituida por paredes finas, recebe o sangue oxigenado das
quatros veias pulmonares e actua como reservatério durante a sistole ventricular
esquerda. O sangue, por gravidade, passa da auricula esquerda para o ventriculo
esquerdo através da valvula mitral, aberta durante a diastole ventricular. A contrac¢éo da
auricula esquerda bombeia, os restantes 20% do sangue venoso em retorno, e
proporciona um aumento significativo do volume de sangue para o ventriculo esquerdo.
Este estimulo tem como fungdo distender o ventriculo e preparar e ejecgdo ventricular
(Ganong, 2007).
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O ventriculo esquerdo recebe sangue da auricula esquerda através da valvula mitral,
aberta durante a diastole ventricular. Posteriormente, o sangue é ejectado através da
valvula adrtica para a circulacdo arterial sistémica durante a sistole ventricular. O
ventriculo esquerdo tem que se contrair contra uma circulacdo sistémica de alta presséo,
para fornecer fluxo sanguineo aos tecidos periféricos, e por isso a camara ventricular
esquerda esta rodeada de musculatura cuja espessura é o dobro ou triplo da espessura
do ventriculo direito. E a estrutura espessa da musculatura e a forma de esfera elipsoide
que contribuem para a poderosa capacidade de expulsdo da camara ventricular

esquerda, durante a sistole.

1.3 Valvulas

As quatro valvulas cardiacas, com estrutura tipo de aba, tém a funcionalidade de manter
um fluxo sanguineo unidireccional (para a frente), através das camaras do coracao.
Abrem e fecham em reaccao as mudancas de pressao e de volume, dentro das camaras
do coracgdo, e classificam-se em dois tipos: valvulas auriculo-ventriculares (AV), que
separam as auriculas dos ventriculos e as valvulas semilunares, que separam a artéria

pulmonar e a aorta dos respectivos ventriculos. (Phipps et al, 2003)

Veias Pulmonares
Valvula Triscupida e

Atrio Direito i .
Valvula Mitral

Atrio Esquerdo
Valvula Pulmonar

Figura 2: Valvulas Cardiacas

Fonte: http://ADAM.com
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1.4 Artérias Coronarias

As artérias coronarias tém como fungcédo o fornecimento do sangue ao miocéardio. As
principais artérias coronarias sdo a artéria coronaria esquerda e a artéria coronaria
direita, que se dividem em ramificacGes de variados padrdes.

A passagem do sangue até ao miocéardio tem lugar, quase exclusivamente, durante a
didstole, quando é menor a resisténcia vascular corondria. Durante a sistole, aumenta
esta resisténcia porque ha um aumento da tensdo da parede ventricular, produzida pela
contraccao ventricular. Durante a diastole, o sangue entra nas artérias coronarias a
pressdo existente no momento no arco aértico, a qual é designada de pressao diastdlica
aodrtica. (Phipps et al , 2003)

Arteria Pulmunor Esquerda Veia Cava Superior .
Veias Pulmonares

Arco da Aorta Veia Cava Inferior

Orificio Auriculo-

Tronco Pulmunar Ventricular Esquerdo

Aorta Ascendente
Madulo Auriculo-
Arteria Coronaria Ventricular
Esquerda
Orificio Auriculo-

Artéria Coronaria Ventricular Direito

Direita
Fasiculo de Hiss

. Ramificacdo Esquerda
Masos coronarios € q

Ramificagdo Direita
Auricula Direita

Ventriculo Direito

Figura 3: Anatomia do Coragéo

Fonte: http://1.bp.blogspot.com/_gRIHC1QvTv8/SuS_90hCtvI/AAAAAAAAA00/fAStQYRrdVs/s1600-h/ICC.gif
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2 SISTEMA DE CONDUCAO

2.1 Propriedade do Muasculo Cardiaco
A contraccdo mecénica do coracdo é originada do processo estimulo-resposta. As
propriedades, abaixo mencionadas, sdo parte integrante dos eventos electromecéanicos

do coracao.

2.1.1 Automatismo

Automatismo ou ritmicidade é a capacidade do coracdo iniciar impulsos, regular e
espontaneamente. Embora a maior parte das células cardiacas tenha essa capacidade,
ela é a propriedade mais importante do nddulo sinusal, fazendo dele o marca-passo
dominante de um coracdo normal. As células marca-passo tém um potencial de
membrana em repouso inferior ao do das outras células do miocéardio, e apresentam

despolarizagéo espontanea.

2.1.2 Excitabilidade

Excitabilidade é a capacidade das células cardiacas responderem a um estimulo,
iniciando um impulso cardiaco. As células excitatorias diferem das células marca-passo
por estas Ultimas ndo precisarem de estimulo para darem inicio a um impulso. (Phipps et
al, 2003)

2.1.3 Condutibilidade

Condutibilidade é a capacidade das células cardiacas responderem a um impulso
cardiaco, transmitindo-o ao longo das membranas celulares. As células, especializadas
nessa funcdo, encontram-se no sistema de conducgdo. A disposicdo de células fora do
sistema de conducdo permite uma conducado rapida através de discos intercalados que

unem células adjacentes. (Phipps et al, 2003)

2.1.4 Contractilidade

7

Contractilidade € a capacidade das células cardiacas responderem a um impulso,

contraindo-se. As células contracteis constituem a maior parte do miocardio.
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3 ANATOMIA DO SISTEMA DE CONDUCAO

O nédulo sinusal ou ndédulo SA é o marca-passo central de um cora¢do normal. E
constituido por um grupo de tecidos altamente especializados, situados na auricula direita
€ na zona adjacente a veia cava superior. Automaticamente e a intervalos regulares, é
emitido um impulso eléctrico pelo ndédulo SA, a razao de 60 a 100 batimentos por minuto.
As auriculas sao entéo despolarizadas, e o impulso avanca até ao nddulo atrioventricular
(AV) através de trés vias, 0s sistemas internodais anterior, médio e posterior. Um quarto
sistema, o feixe de Bachmann, subdivide o sistema nodal anterior e transmite o impulso a

auricula esquerda.

Os trés sistemas internodais encontram-se na juncdo auriculo-nodal. A area da jungéo
refere-se a regido onde os tecidos auriculares e ventriculares se combinam. Essa juncdo
contém o nédulo AV. As células de juncéo, acima e abaixo do n6dulo AV, sédo capazes de
actividade de marca-passo em muitas circunstancias, como por exemplo, numa falha de
disparo do nédulo SA. (Phipps et al, 2003)

O nd6dulo AV esta situado do lado direito do septo interauricular. Estas células nao tém
capacidade de iniciar impulsos eléctricos, isto €, ndo tém automatismo, mas séao
especificamente responsaveis por um breve retardamento fisiolégico na conducdo do

impulso aos ventriculos.

O feixe de His comeca, automaticamente, na cauda do nédulo AV e, é constituido por um
conjunto de fibras separadas por septos de colagénio que bifurcam nos ramos direito e

esquerdo.

O ramo direito desce pelo lado direito do septo interventricular, e esta coberto por uma
bainha de tecido conjuntivo. Prolonga-se até ao musculo papilar anterior do ventriculo
direito, onde se combina com as fibras de Purkinje. Durante grande parte da sua
extensdo, estd perto da superficie do septo, pelo que a sua capacidade funcional é

vulneravel as alterages na pressao do ventriculo direito.

O ramo esquerdo bifurca-se em feixes anteriores e posteriores. O anterior estende-se,
anteriormente, descendo pelo lado esquerdo do septo interventricular até ao musculo
papilar anterior. O feixe posterior € mais curto e mais espesso, e estende-se até ao
musculo papilar posterior do ventriculo esquerdo. Os dois feixes ligam-se as fibras de

Purkinje e partilham, por igual, a transmisséo do impulso ao ventriculo esquerdo.
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As fibras de Purkinje situam-se, numa rede, na superficie endocardica, e penetram no
miocardio dos ventriculos. S&o responséaveis pela transmissdo do impulso a ambas as
paredes ventriculares livres. As células de Purkinje sdo alongadas e contém discos
intercalados, o que contribui para a superioridade da condutibilidade do tecido do

miocardio.

As células, exteriores ao sistema de conducgédo, também tém o seu papel na conducao de
um impulso. Uma membrana de superficie, o sarcolema, rodeia cada uma das células e
actua como barreira selectivamente permeavel aos iGes de sddio (Na*) e de potassio (K*).
As células miocéardicas adjacentes estdo ligadas pelas extremidades por uma parte
espessa do sarcolema designada por disco intercalado. Estes discos actuam como vias

de baixa resisténcia para a transmisséo de um impulso entre células. (Ganong, 2007)

3.1 Sequéncia da activagao cardiaca
A despolarizagédo é iniciada por um impulso do nédulo SA. Primeiro, o impulso espalha-se
pela auricula direita e depois activa a auricula esquerda. A activacao auricular, esta

completa em 0,11 segundos, no maximo.

Pouco depois de o impulso alcancar a auricula esquerda, também activa a regido da
juncdo e, posteriormente, o nodulo SA. Este retarda o impulso cerca de 0,1 segundo,

antes de o impulso entrar no feixe de His.

Uma vez chegado ao feixe de His, o impulso é transmitido ao longo dos ramos do feixe.
Dentro dos ventriculos, o septo ventricular € a primeira estrutura a ser activada pelo

impulso que se desloca do lado esquerdo para o lado direito.

O impulso continua a descer pelos ramos do feixe e chega a rede de fibras de Purkinje,
activando assim as paredes ventriculares quase em simultaneo. Para completar o

processo, a activagdo do musculo ventricular vem do vértice para a base do coragao.

A despolarizagdo do musculo cardiaco faz-se do endocardio para o pericardio. A
repolarizagdo nas auriculas segue 0 mesmo percurso. Ao contrario, a repolarizagdo do
musculo ventricular procede do epicardio para o endocardio. (Ganong, 2007; Ceia et al.,
2004).
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3.2 Potencial de accao

As células do miocéardio em repouso tém um potencial de membrana, isto €, uma carga
eléctrica, resultante da distribuicdo relativa dos ides de Na“ e K" extracelularmente.
Sempre que a célula é estimulada, o potencial de membrana sofre alteracdo. O registo
gréfico dessa alteracdo é a base do electrocardiograma (ECG). A alteracdo no potencial
eléctrico em resposta a um estimulo, € conhecida como potencial de ac¢do. As duas
componentes do potencial de accdo sdo a despolarizacdo e a repolarizacao. (Phipps et
al, 2003)

3.3 Potencial da membrana em repouso

No estado de repouso, o interior da célula é negativo, relativamente ao exterior. A
iniciacdo e a conducao dos impulsos cardiacos dependem da capacidade da célula em
manter um gradiente de potencial eléctrico, quando esta em repouso. O factor principal,
que contribui para o potencial da membrana em repouso de -90 mV é a permeabilidade
da célula ao K*, e ndo ao Na’. A bomba de permuta de Na* — K* é responsavel pelo
transporte activo de Na" para fora da célula e de K" para o seu interior. A hidrdlise da
adenosina trifosfato (ATP) fornece energia para o funcionamento dessa bomba. Porque a
quantidade de Na* bombeado para fora da célula é maior que a de K* bombeada para o
interior, estabelece-se uma corrente externa de rede de ides positivos, que favorece a

negatividade da célula durante a fase de repouso. (Phipps et al, 2003)

3.3.1 Despolarizagao

Com o processo de despolarizagéo, tem inicio um impulso cardiaco que indica a inversao
rapida do potencial de membrana em repouso, resulta da sequéncia dos eventos
seguintes:

v A permeabilidade da membrana celular ao Na*, aumenta espontaneamente,

como nas células de marca-passo em resposta a um estimulo;

v Ocorre um influxo rapido de Na™;

v O K saida célula.
Esta deslocacdo de ides através da membrana cria uma corrente eléctrica. Quando a
quantidade de Na’, que entra na célula atinge um nivel critico, gera-se um impulso
eléctrico que se pode espalhar como uma onda de despolarizacdo até as células

adjacentes. (Ganong, 2007)
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3.3.2 Repolarizacao

E o processo pelo qual a célula volta ao estado de repouso, diminuindo a permeabilidade
da membrana celular ao Na* e aumentando o influxo de K* por um sistema activo de

transporte de ides. (Ganong, 2007)

3.4 Fases do potencial de ac¢ao

O potencial de acgéo é composto por cinco fases:

7

Fase 0O: Esta fase é o ascendente, pronunciando, do potencial de accdo que ocorre
quando a célula é estimulada, fazendo com que a membrana celular fique permeavel a
ibes de Na*. Canais rapidos de Na®, abre-se permitindo que o Na* se precipita para
dentro da célula, criando um potencial positivo de membrana celular de 0 a + 20 mV.

Fase 1: Esta fase representa um periodo breve de despolarizagéo rapida, na sequéncia
de uma corrente positiva, para o exterior, levada essencialmente por ides de K. Além
disso, o influxo de Na* termina abruptamente assim que a célula despolariza. Estes dois

factores provocam uma ligeira diminuigdo na positividade intracelular.

Fase 2: Esta fase é muitas vezes referida como a fase do “Plateau” (planalto). Consiste
num influxo de ides positivos, basicamente de Calcio (Ca®*), necesséario para a
contraccdo. Esta corrente, para o interior, resulta num periodo refractario, prolongado,
ficando a célula em estado despolarizado e dando tempo para que se complete a

contracgdo muscular.

Fase 3: Nesta fase, a bomba de Na’, juntamente com o aumento da perda de K*

intracelular, provoca o retorno rapido da negatividade a célula.

Fase 4: E o regresso da célula ao potencial de membrana em repouso.
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3.5 Refractariedade

Refractariedade € a incapacidade das células cardiacas responderem a estimulos
cardiacos. Durante o periodo refractario absoluto, nenhum estimulo produz uma reaccao.
E o periodo que comeca com a despolarizacéo e se prolonga por uma parte do periodo
de repolarizacdo, até os locais transportadores dos ides de Na* estarem de novo livres

para transportar os ibes necessarios para a despolarizacdo. (Mano, 2006)

A refractariedade diminui, progressivamente, no periodo refractario relativo, que tem lugar
na fase final da repolarizacdo. Durante este intervalo, um estimulo de poténcia suficiente
produzia uma reaccdo. Quando se atinge o estado de repouso, a célula j4 ndo é
refractaria e um estimulo ligeiro dard inicio a um impulso cardiaco: € o que se denomina

de periodo super normal. (Phipps, et al, 2003)
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4 CICLO CARDIACO

N&o é um potencial de ac¢do, em si, que faz com que as miofibrilas se contraiam. A
estimulacgéo eléctrica da inicio a contraccdo muscular, estimulando a libertacdo de ibes de
Ca?" no reticulo sarcoplasmatico do musculo. Os ifes de Ca?" catalizam a reaccéo
guimica que promove a interdigitacdo e o deslizamento dos filamentos de actina e

miosina ao longo uns dos outros, produzindo a contraccdo muscular.

O ciclo cardiaco tem duas fases: a diastole e a sistole. O relaxamento e o enchimento
das auriculas e dos ventriculos ocorrem durante a diastole e a contraccdo e

esvaziamento durante a sistole. (Phipps et al, 2003)

4.1 Volume sistolico

Consiste na quantidade de sangue injectado pelo ventriculo esquerdo para a aorta, por
batimento. No fim de cada fase de enchimento, ou diastole, o ventriculo contem cerca de
120 ml de sangue. Em condi¢des normais, o coragao ejecta aproximadamente dois ter¢cos

daquele volume.

4.2 Débito cardiaco

Consiste na quantidade de sangue injectado do ventriculo esquerdo para a aorta, por
minuto. Embora o ventriculo direito injecte quantidade equivalente de sangue para a
artéria pulmonar, ela ndo é incluida na medi¢cdo do débito cardiaco (DC) total. O DC é
equivalente ao volume sistélico (VS), ou seja, 0 volume de sangue injectado do ventriculo
esquerdo em cada contraccao, vezes a frequéncia cardiaca (FC), que é o niumero de
batimentos cardiacos/min (DC = VS x FC). (Mano, 2006; Phipps et al., 2003).

O DC médio varia entre 4 e 8 L/min num adulto do sexo masculino. Contudo em periodos
de exercicio vigoroso, podera atingir 20 a 25 L/min. Porque as necessidades de perfusédo
tecidular variam com a superficie corporal de cada individuo o meio mais rigoroso de a
avaliar é calcular o indice cardiaco (IC). Este representa o DC em termos de litros/min/m?
de superficie corporal. Isto corrige o DC de um individuo de modo a condizer com a sua

superficie corporal. Os valores normais do IC situam-se entre 2,4 a 4 L/min.
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5 CONTROLO DO DEBITO CARDIACO

O DC depende da relacdo entre duas importantes varidveis: o volume sistélico e a

frequéncia cardiaca. Flutuacbes numa destas variaveis, podem manter o DC em niveis

relativamente constantes, mediante ajustamentos compensatorios da outra variavel.

(Mano, 2006)

5.1 Controlo do volume sistélico:

Os trés factores de determinam o VS sao pré-carga, a contractilidade e a pos-carga.

a) Pré-carga: volume de sangue que distende os ventriculos no fim da

diastole. As fibras do miocéardio, podem ser distendidas aumentando o volume de

sangue fornecido aos ventriculos durante a diastole.

b) Contractilidade: alteracdo do estado inotropico do muasculo sem

modificagdo no comprimento da fibra do miocardio ou na pré-carga. O aumento da

contractilidade é funcdo do aumento da intensidade da interac¢éo das ligaces

actina-miosina. A contractilidade pode ser aumentada por estimulagdo simpatica

ou por administracéo de farmacos como o calcio ou a adrenalina, para melhorar o

esvaziamento ventricular durante a sistole e, consequentemente, 0 volume

sistolico.

C) Pés-carga: forca de tensdo que o ventriculo desenvolve, durante a

contraccdo para injectar sangue do ventriculo esquerdo para a aorta. O principal

obstaculo ao ventriculo esquerdo para bombear sangue é a resisténcia vascular

periférica. O aumento da presséo, resultante de hipertensdo ou vasoconstri¢cao,

provoca aumento de resisténcia ao bombeamento, requerendo um aumento na

tensdo ventricular para ejectar sangue. A pds-carga no coragao é afectada nao s6

pelo valor da pressdo adrtica, mas também pelas dimensdes do coragdo. Esta

relacdo entre tensdo ventricular, pressao arterial e tamanho ventricular é

denominada como lei de Laplace.
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5.2 Controlo da frequéncia cardiaca

O sistema nervoso autbnomo (SNA) regula o coragdo através dos sistemas simpatico e
parassimpdtico. As fibras simpéticas aumentam a frequéncia e a forca cardiaca. Com a
estimulacdo simpatica, a noradrenalina (neurotransmissor simpatico) € libertada das
terminacdes nervosas, aumentando a frequéncia cardiaca, a contractilidade auricular e

ventricular, e a velocidade da conducao eléctrica através do nédulo AV. (Mano, 2006)

A estimulacdo do sistema parassimpatico provoca a libertagcdo do neurotransmissor
acetilcolina nas terminagdes do nervo vago, cujo efeito é basicamente oposto ao da
norodrernalina provocando uma diminuicdo na frequéncia de conducdo das auriculas
para os ventriculos, uma diminuigdo da for¢a da contracg&o auricular e, provavelmente,
também da contrag&o ventricular. O efeito Ultimo do controlo do coragdo pelo SNA é um
equilibrio entre estes dois sistemas nervosos opostos. Normalmente, a frequéncia

cardiaca, em repouso, varia entre 60 a 90 batimentos/minuto. (Phipps et al, 2003)

Os efeitos do sistema nervoso auténomo podem ser grandemente influenciados por
varios outros factores como os reflexos do sistema nervoso central (SNC) e dos

pressorreceptores.
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6 INSUFICIENCIA CARDIACA

Insuficiéncia Cardiaca (IC), define-se como um Sindrome Clinico Complexo e
Progressivo, que pode resultar de qualquer distlrbio funcional ou estrutural do coracéo
gque altera a sua capacidade de enchimento, de ejeccdo, ou ambas, e que leva a uma
incapacidade de manter o débito tecidular adequado. Caracteriza-se por dispneia, fadiga,
edema e reducao da sobre vida (Wei., 1997).

O facto é que IC é uma evolucdo final natural das varias formas de doencas
cardiovascular. Se por um lado a mortalidade das doencas cardiovasculares,
principalmente da doencga coronaria, diminui pela intervencdo cada vez mais eficaz
durante a fase aguda da doenca isquémica, o que explica a redugdo de internamentos
por insuficiéncia cardiaca notada na primeira década do século XXI, por outro lado o
namero crescente de sobreviventes leva a um nimero cada vez maior de portadores de
sequelas, o que acabara por resultar no desenvolvimento futuro de novos casos de
insuficiéncia cardiaca. (Mano, 2006)

A insuficiéncia cardiaca é a principal causa de incapacidade e morbilidade, prejudicando
a capacidade dos pacientes para exercer actividades diarias e profissionais. (Ingwall,
2004)
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6.1 INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA (ICC)

A partir da ultima década do século XX, a insuficiéncia cardiaca congestiva tornou-se um
dos principais problemas de salude publica. Actualmente, é a doenca que mais cresce
entre as doencas cardiovasculares em todo o mundo, sendo estimados 2.000.000 de
casos novos a cada ano, contrastando com outras doencas cardiovasculares que
apresentaram declinio nas ultimas décadas. (Mano, 2006)

A ICC é a incapacidade do coracdo bombear uma quantidade adequada de sangue para
a circulacdo sistémica, de forma a preencher as necessidades metabdlicas do corpo.
Resulta num sintoma causado por um defeito cardiaco basico, decorrente de uma
sobrecarga excessiva de trabalho, imposta a um miocardio normal. (Mckee, Castelli, &
PM, 1971)

A insuficiéncia cardiaca muitas vezes é dividida em duas categorias, insuficiéncia direita

e insuficiéncia esquerda.

6.1.1 Insuficiéncia Cardiaca direita

O ventriculo direito ndo consegue bombear sangue eficazmente para a artéria pulmonar,
resultando num aumento da pressao na auricula direito e na circulagdo venoso sistémica
(figura 4). A hipertensdo venosa sistémica causa hepatoesplenomegalia e,

ocasionalmente, edema.

Hepatoesplenomegalia

Figura 4: Insuficiéncia Cardiaca direita

Fonte: http://www.roche.pt/files/image/oque_ICA.jpg
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6.1.2 Insuficiéncia Cardiaca esquerda

O ventriculo esquerdo ndo consegue bombear 0 sangue para a circulagdo sistémica,
resultando num aumento da pressao na auricula esquerdo e nas veias pulmonares. Os
pulmdes ficam congestionados com sangue, causando elevagdo das pressdes

pulmonares e edema pulmonar (figura 5).

Edema Pulmonar
Anatomia do Coracdo e Pulméo

Aorta
ANasos Pulmonares

Veia Cava

Pulm3o Direito Pulm3o Esquerdo

Aurictla Direita Auricila Esquerda

Ventriculo Direito Ventriculo
: Esquerdo
Coragio
Fluxo Sanguineo Fluxo Sanguineo com
Cardiopulmonar Normal Congestao Grave

Sangue sem oxigénio

proveniente do corpo Fluxo sangumeo

‘diminuido nos
pulmbes e
para o corpo

JSangue com oxvgemo
‘ para o coragdo

Recuo de fluxo

sanguineo
aumenta o
tamanho do
ventriculo
esquerdo

Figura 5: Insuficiéncia Cardiaca esquerda

Fonte :http://2.bp.blogspot.com/_wTkm1qHDWSO/TBDOGFkL2mI/AAAAAAAAAZg/b6cofYJ11QQ/s1600/28502W.jpg
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Embora cada tipo de insuficiéncia cardiaca produza sinais e sintomas diferentes, cada
lado do coracdo depende de uma funcdo adequada do outro lado, a insuficiéncia de uma
cavidade causa uma alteracdo reciproca na cavidade oposta.

Se as anormalidades deflagradoras da ICC nédo forem corrigidas, o0 musculo cardiaco fica
lesado. Apesar de mecanismos compensatorios, 0 coragdo ndo consegue manter um
débito cardiaco adequado. O menor fluxo de sangue enviado aos rins continua a
estimular a reabsor¢cdo de agua e sal, levando a hipervolemia, aumento da sobrecarga
sobre o coracdo e congestdo nas circulagdes pulmonar e sistémica (Juilliere & Selton-
Suty ,2010).

Os sinais e sintomas da ICC s&o divididos em trés grupos (esquema 1):

v Distlrbio da funcé@o miocardia
v Congestéo pulmonar
v Congestao venosa sistémica

[Insuficiéncia Cardiaca Congestiva]
|

[Sistema Nervoso Simpético]

| | | | | |
Estimulacéo de fibras Frequéncia e ritmo de Tonus Vascular aumenta
colinérgicas coragdo aumentam Vasoconstricdo Periférica
I I -
| | | |
Sudorese, especialmente do [ Taquicardia ] Aumento do Fluxo .Sang.ume(.)
retorno venoso nos Rins diminui
couro cabeludo

Resisténcia Producéo de
Vascular Pulmonar Renina,
aumenta Aldosterona e ADH

| |
Resisténcia Retencdo de Na
vascular e H,O

2 N < )
Pos-carga Volume Sanguineo

L aumenta ) aumenta
Pré-carga aumenta
N J

e " ) Ve N
Fluxo Sanguineo Engorgitamento
aos membros | Venoso Sistémico
e Pulmonar

Esquema 1: Fisiopatologia da Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC)

(Adaptado de Phipps et al, 2003)
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7 TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA ICC

Os Digitalicos constituem a principal abordagem terapéutica no tratamento da ICC. Seus
derivados sdo geralmente eficazes no melhoramento das fungbes miocéardicas das
pessoas que sofrem de ICC. A accdo inotropica positiva dos preparados digitalicos
aumenta a capacidade mecénica, fortalecendo a contracgdo do miocardio. Isso provoca
um aumento do débito cardiaco e o aumento do fluxo sanguineo para os rins. Os
preparados digitdlicos também diminuem a frequéncia cardiaca (automatismo) e a
velocidade de conducdo cardiaca, 0 que permite que o0s ventriculos relaxem se
descontraiam mais e tenham tempo para um melhor enchimento com sangue. (Aronow,
1994)

7.1 Glicosidios Cardiacos - Digoxina
A digoxina é o protétipo dos glicosideos cardiacos, extraida da planta Digitalis purpurea e
Digitalis lanata. Embora existam varios outros glicosidios cardiacos, a digoxina é o

glicosideo mais amplamente utilizado na clinica.

Figura 6: Planta Digitalis purpurea e Digitalis lanata

Fonte:Enciclopédia livre

Todos os glicosidios cardiacos compartilham semelhancas estruturais. A digoxina, e a
ouabaina possuem um nucleo estedide aglicona, local da actividade farmacolégica do
composto. Existe um anel lactona ndo saturado (Cl7-ligado) que possui actividade
cardiotonica e residuos de acuUcar C3-ligados que alteram a poténcia e a distribuicéo

farmacocinética do composto. (Hardman, 2001; Levine, 2003)
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Figura 7: Estrutura Quimica da digoxina

Fonte: http://www.netdrugs.info/dci/digox.shtml

7.1.1 Os glicosidios cardiacos inibem a ATPase Sodio (Na+) e Potassio
(K+) membrana ligada

Os glicosideos cardiacos melhoram a contractilidade cardiaca a nivel molecular através
da inibicdo da ATPase Na’ /K’ ligada a membrana. Esta enzima esta envolvida no
restabelecimento do potencial de repouso de membrana da maior parte das células
excitaveis. A energia para bombear activamente os trés ides de Na* para fora das células
e dos dois iBes K' para o interior das células contra os gradientes de concentragio,
resulta da hidrélise de ATP. A inibicdo da bomba resulta num aumento da concentragéo
citoplasmatica de Na*. (Hardman, 2001; Levine, 2003)

O aumento da concentracdo de Na' leva a um aumento marcante na concentracdo de
Célcio (Ca?") como resultado da inibicdo de um outro mecanismo de troca idnica ligado a
membrana (troca Na* / Ca*). A direccdo do transporte de Na“ e Ca* depende do
potencial de membrana e da concentracdo de ides através da membrana (figura 8). Este
€ um sistema antiporter ATP — dependente, que normalmente provoca uma expulsao de
Ca’* das células. A concentracgéo intracelular elevada de Na* reduz a funcéo de troca,
deste modo ha menos saida de Ca®" intracelular. A concentrac&o intracelular elevada de
Ca®* é activamente bombeada para o reticulo sarcoplasmaético, tornando-o disponivel

para ser libertado durante a despolarizacdo celular subsequente, potencializando desta
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forma a combinagéo excitagdo/contrac¢cdo. O mecanismo e acg¢éo tecidual resultam numa
forca muito maior de contractilidade com inotropismo positivo, levando o musculo do
coracdo a contrair activamente como um todo Unico, 0 que resulta no fendbmeno da

contraccao sistélica. (Page et al., 1998; Levine, 2003).

3Ma’
+
2K+ C E’L}'- NE;[
Ma" E*-4TPase
inhibited by Na'*fCa®" exchanger

Digozine

Figura 8: Actuacdo da Digoxina na inibicdo da ATPase Na+ /K+ membrana ligada

Fonte: http://images.google.pt/imgres?imgurl=http://www.pharmacorama.com/en/Sections/images/NAK-ATPase-

No coracdo em faléncia, as acc¢les inotropicas positivas dos glicosidios cardiacos
produzem alteragbes na curva da funcdo ventricular de Frank-Starling (gréfico 1)

(Ganong, 2007).

Actividade Exercicio P. Hormal

Maxima
Repouso P. Hormal

Caminhando Exercicio Insf.

Cardiaca
Repouso
Diminuigdo mortal

da contractibilidade

1
Dispeneia Edema

Pulmonar
Volume Diastdlico
Ventricular

Distengdo do Miocardio

Grafico 1: Curva da func¢éo de Frank - Starling

Fonte: http://scielo.isciii.es/img/revistas/medinte/v34n3/revision_f3.jpg
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7.1.2 Os Glicosidios cardiacos alteram a actividade eléctrica

Além de melhorar a for¢ca de contrac¢do, os glicosidios cardiacos alteram, directa e
indirectamente, a actividade eléctrica do coracao (Page et al, 1998).

Doses farmacoterapéuticas, alteram indirectamente a frequéncia cardiaca aumentando o
tbnus vagal (nervo-cranial X), por estimulacdo do reflexo dos arcos ganglionares

paravertebrais. As ac¢des vagais predominam na regides supraventriculares e incluem:

4 Reducao da frequéncia da activagdo do nédulo sinoatrial (SA)
4 Reducéao da velocidade de conducéo do nédulo atrioventricular (AV)
4 Encurtamento do potencial de acc¢éo atrial.

7.2 Cardiocinética

A digoxina tem uma taxa de absorcdo de 70% quando administrada sob a forma de
comprimido, mas € quase totalmente absorvida quando administrada sob a forma de
concentrado liquido encapsulado. A sua maior concentracdo € encontrada nos rins, no
miocardio, e a restante na musculatura esquelética. A excre¢do renal é o principal meio
de eliminag&o da digoxina.

Todos os glicosideos cardiacos, incluindo a digoxina, tém um tempo de semi-vida no
organismo humano de 24 a 48 horas (com uma média de 35 horas),a excepgdo dos
doentes renais, em que o tempo de semi-vida € maior, por terem uma funcdo renal
reduzida.

Em geral, os niveis séricos terapéuticos da digoxina em adultos variam de 0,8 a 2,0
ng/ml. O intervalo terapéutico ideal deveria ser entre 0,5 e 0,9 ng/ml para evitar valores
séricos toxicos, apesar de poderem surgir sintomas de toxicidade com niveis séricos no
intervalo terapéutico (Carey, 1998; Herranz, 2007; Juilliere & Selton-Suty, 2010).

E através destes niveis séricos que podemos avaliar as suspeitas de intoxicacéo
digitalica.

A intoxicacdo por digoxina € um problema comum e grave, que pode resultar numa
combinacédo de factos. Os glicosideos cardiacos possuem uma baixa relacédo terapéutica
(uma diferenca muito reduzida entre niveis terapéuticos e toxicos nos tecidos)
(Bresnahan & Vliesta, 1979). Existe uma variabilidade assinalavel dos pacientes em
resposta a mesma dose de droga, resultando frequentemente em niveis imprevisiveis de

droga no soro. (Surawicz & Mortelmans, 1969) (Yves Juilliere %, 2010).
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7.3 Cardiotoxicidade

Em doses toxicas, os glicosideos cardiacos aumentam o tdénus simpatico cardiaco.
Todavia, a descarga neuronal é uniforme, podendo resultar em excitabilidade cardiaca
irregular e arritmia, incluindo bloqueio do nddulo AV, taquicardia AV funcional e
Ventricular Premature Beats (VPBs). (Page et al, 1998)

Os efeitos directos dos glicosidios cardiacos no tecido cardiaco sdo principalmente
marcantes em altas doses e relacionadas com a perda de K* intracelular, resultante da
inibicdo Na'/K* ATPase. A perda continua de K intracelular para o espaco extracelular

reduz o potencial de membrana da célula em repouso, resultando em:

v Aumento da automaticidade
v Reducéo da velocidade de conducéo cardiaca
v Aumento do periodo refractario do nédulo AV

Em relagdo ao aumento das concentracdes citoplasmatica de Ca”**, o reticulo
sarcoplasmatico pode, eventualmente, tornar-se saturado. Com o0 aumento das
concentragbes de glicosideos, o Ca®* livre atinge niveis toxicos. Estas concentracdes
elevadas de Ca?' intracelular ficam saturadas, resultando oscilacdes, na sequéncia da
libertacdio de Ca*" e consequentes alteracdes no potencial de membrana (pos-potenciais
oscilatorios). As arritmias resultantes dos pdés-potenciais oscilatérios incluem VPBs
isolados, multiplos e taquiarritmias. (Page, 1998)
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CAPITULO Il
OBJECTIVOS
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1 OBJECTIVOS GERAIS

A investigacdo toxicologica deste estudo incidiu num conjunto de processos analiticos
que tém por objectivo o reconhecimento, identificacdo e quantificacdo dos téxicos para
diagndstico de intoxicacéo e esclarecimento dos factos.

Executaram-se pericias toxicoldgicas que implicam investigacdo toxicolégica no cadaver,
tendo-se baseado em procedimentos de garantia de qualidade e de cadeia de custddia,
com o objectivo do esclarecimento de questdes de ambito judicial supostamente

relacionadas com intoxicagéo e possivel causa de morte.

A populagdo alva deste estudo foi os cadaveres que deram entrada na Delegagdo do
Norte do INML, com a indicacdo de morte indeterminada, e idade igual ou superior a 55
anos, com o objectivo de se avaliar uma possivel intoxicagéo digitalica, como causa de
morte.

Assim sendo, os objectivos especificos para este estudo sao:

1) optimizar a melhor forma de obter a amostra e definir a fase pré-analitica;

2) identificar a presenca de digoxina no soro dos cadaveres;

3) quantificar a concentragédo de digoxina, tendo em conta os factores intervenientes,
como a hemdlise e o tempo desde a hora da morte até a colheita;

4) verificar a relag@o da concentracdo da digoxina com a possivel intoxicacao;

5) estudar a possivel relagéo entre a concentracdo da digoxina e a causa de morte.
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CAPITULO Il
MATERIAL E METODOS
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1 TIPO DE ESTUDO

O tipo de estudo realizado é observacional do tipo transversal.

2 SELECCAO DAS AMOSTRAS

As amostras bioldgicas testadas neste estudo foram colhidas de cadaveres que deram
entrada na Delegacdo do Norte do INML. Os critérios de inclusdo foram: causa de morte
indeterminada, e terem idade igual ou superior a 55 anos. Utilizou-se para este estudo
uma amostra constituida por 55 espécimes recolhidos em dois tempos diferentes Janeiro
a Junho de 2010, e Janeiro a Fevereiro de 2011.

Do total da amostra, 65,5% s&o individuos do sexo masculino e 34.5% do sexo feminino,
com idades compreendidas entre os 55 e 94anos.

2.1 Colheita das amostras

A colheita das amostras foi realizada com a colaboracdo dos profissionais que trabalham
na Delegacdo do Norte do INML. As amostras sanguineas foram colhidas em tubos
Venosafe (8ml) Terumo (Ref. VF-108SAS02), com gel de separagédo e sem qualquer tipo
de conservante. Foram colhidas o mais préximo possivel ap6s a morte de cada individuo
e transportadas para o laboratdrio do Hospital de Sdo Jodo E.P.E, acompanhadas por
uma ficha de colheita (esquema 2). A ficha de colheita contém o nimero do processo,
data, sexo, idade, hora da colheita apdés a morte e local anatobmico da colheita

(cardiaco/periférico).

N° Colheita DD1AIl | N° Colheita DD1Al
Data Colheita /__ | (dia/més/ano)

Data Colheita | Idade SexoMd __ FQ

A N° Horas aproximado entre a hora da Morte e Colheita: ___:_ (hh:mm)
(diaymés/ano) Nota: Periodo de 1 a 48horas

Local onde efectuaram a colheita no cadaver:
Periférico Cardiaco

Esquema 2: Ficha de Colheita
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2.2 Preparacgéo e conservacédo da amostra

Na preparacéo e conservacdo das amostras, nao foi adicionado qualquer preservante ou
conservante, porque a introducéo de qualquer substancia pode ser relevante do ponto de
vista toxicoldgico. No seu acondicionamento atendeu-se as condicfes de luz, humidade e

temperatura.

As amostras foram centrifugadas a 3500 rotacdes por minuto, durante 10 minutos a
temperatura ambiente, na centrifuga Jouan CR412, para obter a separacdo do soro.
Antes de serem conservadas em tubos de eppendorf, foi determinada a concentracao de

hemoglobina livre no soro.

As amostras devidamente identificadas, foram congeladas a -20°C durante um a trés
meses.
No dia em que foram feitas as determinacdes analiticas, as amostras foram

descongeladas e processadas num periodo maximo de uma hora.

3 ESTUDO ANALITICO

3.1 Identificacdo e Doseamento

Na quantificacdo de digoxina no soro, foi utilizado o método Imuno-turbidimétrico
adaptado ao analizador automéatico OLYMPUS AU2700 (IZAZA®).

O método ndo apresenta reac¢fes cruzadas significativas com outros compostos, cuja
estrutura quimica ou a utilizacdo concomitante possam provocar interferéncias. (Young,
2000) Ndo se devem usar amostras lipémicas, nem com uma hemodlise intensa
(interferéncia inferior a 5% até 0,5 g/dL de hemoglobina).

As amostras foram avaliadas para o grau de hemdlise , determinando a concentracao de
hemoglobina com base numa reac¢do modificada de azida metahemoglobina, no
Hemoglobinometro Baja HB Portatil, HemoCue - Plasma Low Hb. (IZAZA®). Foram
excluidas as amostras cuja hemdlise foi superior a 2,5 g/dL

A quantificacdo do potassio no soro, foi determinada por potenciometria indirecta
adaptada ao analizador automatico OLYMPUS AU2700 (IZAZA®).
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3.2 Principio dos métodos

No doseamento da digoxina foi utilizado o método Imuno-turbidimétrico competitivo no
autoanalizador Olympus AU2700. Utilizaram-se anticorpos monoclonais para a digoxina,
(reagente 1), e microparticulas revestidas covalentemente com um derivado de digoxina,
(reagente 2). A digoxina da amostra compete com a digoxina ligada as patrticulas e a
turvacdo da amostra lida a 700nm é inversamente proporcional a concentracao de
digoxina. O método apresenta uma linearidade de 0,0 a 5,0 ng/mL. Segundo o fabricante,

o coeficiente de variacéo (CV) total é inferior a 5%.

A digoxina é controlada diariamente com 3 niveis de soros de controlo Liquichek
Immunossay Plus Control (Bio-Rad®). O nivel um, tem um valor médio de 0,95 ng/mL e
um C.V de 18,9%, o nivel dois tem um valor médio 1,80 ng/ml e um C.V de 11,3% e o

nivel trés tem um valor médio 3,35 ng/mL e um C.V. de 11,9%.

O controlo de qualidade externo € feito pelo programa Randox International Quality
Assessment Scheme (RIQAS).

A quantificagcdo do potassio no soro, foi determinada por potenciometria indirecta no
autoanalizador Olympus AU2700. A amostra € misturada com diluente de elevada forga
ionica (ISE buffer), que permite a utilizacdo de volumes de amostras mais reduzidos e a
diferenca de potencial entre o eléctrodo selectivo e o eléctrodo de referéncia corresponde

a concentracao de potassio na amostra.

E controlado diariamente com dois niveis de soros de controlo Beckman Coulter®, sendo

0 CV de 5% para ambos os niveis.

O controlo de qualidade externo é feito pelo programa Randox International Quality
Assessment Scheme (RIQAS).

Na determinacdo da hemdlise utilizou-se uma reaccdo modificada de azida
metahemoglobina. Os eritrcitos sdo hemolisados para libertar a hemoglobina. A
hemoglobina é convertida em metahemoglobina, que se combinada com azida para
formar azida metahemoglobina. A absorbancia da amostra lida a dois comprimentos de
onda para compensar algum grau de turvacdo que possa existir, € directamente
proporcional a concentragdo de hemoglobina. O método apresenta uma linearidade de
0,03 a 3,0 g/dL e um CV total é inferior a 5%. O equipamento utilizado esta calibrado de
acordo com o0 método internacional de referéncia relativo a determinacdo de
hemoglobina, International Council for Standardization in Haematology (ICSH) e nao

necessita de calibra¢cGes adicionais.
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3.3 Tratamento estatistico

Os dados recolhidos no estudo foram tratados estatisticamente com o programa de
anélise estatistica SPSS® v. 18.0.

Foi testada a normalidade das amostras usando o teste de Shapiro-Wilk, e verificou-se
que as amostras ndo tinham uma distribuicdo normal.

Realizou-se uma andlise descritiva dos dados e estes foram sujeitos a testes estatisticos
ndo paramétricos, nomeadamente, regressao linear, Qui-quadrado (x2) e correlacdo de
Spearman .

Os resultados da digoxina apresentam uma distribuicdo ndo paramétrica, o que levou a
utilizar a correlacao de Spearman para determinar a possivel correlagdo ou associacao
entre duas variaveis ordinais / nominais.

Para testar se duas variantes sédo independentes uma da outra, recorreu-se ao teste do
Qui-quadrado (x2) ndo paramétrico.

Os resultados foram considerados significativos para um valor de p<0,05.
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CAPITULO IV
RESULTADOS
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1 RESULTADOS

As 55 amostras colhidas foram caracterizadas por parametros clinicos e laboratoriais. Os
dados clinicos incluidos no estudo foram a idade, sexo, a hora de colheita da amostra
biolégica apds a morte e o local anatomico onde foi feita a colheita. Os parametros

laboratoriais analisados foram a digoxina, a hemoglobina (Hb) sérica, e o potassio.

1.1 Caracteristicas clinicas
30,9% dos individuos apresentam idades compreendidas entre os 55-64 anos, 29,1%
idades compreendidas entre 0s 65 a 74 anos e 40% idade acima dos 75 anos.

O intervalo de tempo apds a morte do individuo, dentro do qual se realizaram as colheitas
foi de 6 horas no minimo e 48 horas no maximo, a média foi de 29 horas e a moda foi de

24 horas. A distribui¢éo por intervalos de tempo é apresentada na tabela 1.

Tabela 1:Distribuicdo de acordo com o intervalo de tempo entre a morte e a colheita

Colheita p6s-morte N° DE %
(horas) INDIVIDUOS
0-12 4 7.3
13-24 32 58,2
25-48 19 34,5

Quanto ao local anatébmico onde foi feita a colheita de sangue, em 49,1% dos casos foi

colhido sangue periférico e em 50,9% dos casos foi colhido sangue cardiaco (tabela 2).

Tabela 2: Distribuicdo segundo o local de colheita das amostras

Local da colheita N° de individuos %
Periférico 27 49,1
Cardiaco 28 50,9
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1.2 Parametros laboratoriais

A hemoglobina livre foi doseada no soro e em 72,7% das amostras, os valores obtidos
foram inferiores ou iguais a 0,5g/dL, sendo que as restantes apresentam valores

superiores a 0,5g/dL (tabela 2).

Tabela 3: Distribuicédo de acordo com o grau de hemolise

Hemoglobina livre o
(g/dL) n o
<05 40 72,7
>0,5 15 27,3

Relativamente a concentragdo de potassio sérico, 10% das amostras apresentam
concentragdes entre os 10 — 20mEg/L, 50,9% apresentam concentragfes entre 20.1 —
30mEQ/L e as restantes 38,2% apresentam concentracdes superiores a 30mEg/L (tabela
3). Os valores apresentados, como seria de esperar, encontram-se fora do intervalo de

referéncia estabelecido para amostras séricas porque foi feita a colheita em cadaveres.

Tabela 4: Distribuicdo segundo a concentracdo de potassio nas amostras

Potassio sérico (mEq/L) n %
10-20 6 10,9
20,1-30 28 50,9
>30 21 38,2

Os valores de digoxina foram agrupados em trés intervalos de acordo com os valores de
referéncia. Assim, 92,7% das amostras apresentam valores inferiores a 0,8ng/mL, 1,8%

valores entre 0s 0,8 — 2,0ng/mL e 5,5% valores superiores a 2,0ng/mL (tabela 4).

Tabela 5: Distribuicdo de acordo com a concentracdo de digoxina nas amostras

Digoxina (ng/mL) n %
<0,8 51 92,7
0,8-2,0 1 1,8
>2,0 3 55
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1.3 Andlise correlacional
Para medir a associagdo entre duas variaveis, usou-se a correlacdo de Spearman.
Todas as variaveis foram relacionadas individualmente com a determinacdo da digoxina,

e os resultados estédo descritos nas tabelas seguintes. (Tabelas 6, 7, 8, 9, 10).

Tabela 6: Relacdo da digoxina com aidade

Idade Media digoxina | Desvio Padré&o
55— 64 0,16 0,08
65— 74 0,30 0,50

> 75 0,33 0,59

A correlagdo entre os valores de digoxina com a idade ndo foi estatisticamente

significativa p=0,327.

Tabela 7: Relagcédo da digoxina com o local da colheita

Tipo de colheita

Media digoxina

Desvio Padrao

Periférico

0,28

0,54

Cardiaco 0,26 0,38

A correlagéo entre os valores de digoxina com o tipo de colheita ndo foi estatisticamente

significativa p=0,941.

Tabela 8: Relagao da digoxina com a hora de colheita ap6s a morte

Hora ap6s Morte

Media digoxina

Desvio Padrao

0-12 0,64 0,94
13-24 0,29 0,51
24 - 48 0,16 0,08

estatisticamente significativa p=0,073.

A correlacdo entre os valores de digoxina com a hora da colheita apés a morte nao foi
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Tabela 9: Relacdo da digoxina com a determinacédo de Hemoglobina Livre

Hemoglobina livre

Media digoxina

Desvio Padréo

<05

0,25

0,45

> 0,5

0,33 0,51

A correlacdo entre os valores de digoxina com a determinacédo da hemoglobina livre ndo
foi estatisticamente significativa p=0,318.

Tabela 10: Relagdo da digoxina com a concentracdo de Potassio

Potéssio Media digoxina | Desvio Padréo
10-20 0,15 0,91
20,1 - 30 0,32 0,53

> 30 0,23 0,43

A correlacdo entre os valores de digoxina com a concentracdo de potassio ndo foi
estatisticamente significativa p=0,858.

A avaliagdo destes resultados ndo demonstra qualquer correlacdo significativa (p<0,05).
Contudo ha uma tendéncia de reducdo da concentracdo de digoxina com a hora da
colheita ap6s a morte.

Procurou-se avaliar de que forma a hemolise, medida pela hemoglobina livre poderé ter
interferéncia na qualidade das amostras, e desta forma na determinag&o da digoxina.

Os resultados estdo descritos nas tabelas seguintes. (Tabelas 11, 12, 13, 14).

Tabela 11: Relagao da Hemoglobina livre com a hora da colheita apds a morte

Hora ap6s Morte Media Hb Desvio Padréao
0-12 0,48 0,45
13-24 0,43 0,50
24 — 48 0,56 0,54

A correlagdo entre os valores de Hemoglobina livre com a hora da colheita ap6s a morte
ndo foi estatisticamente significativa p=0,521.
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Tabela 12: Relacdo da Hemoglobina livre com o local da colheita

Local da colheita Media Hb Desvio Padrao
Periférico 0,29 0,22
Cardiaco 0,66 0,63

estatisticamente significativa p=0,042.

Tabela 13: Relacdo da Hemoglobina livre com aidade

Idade Media Hb Desvio Padréao
55 - 64 0,58 0,60
65 -74 0,60 0,59

>75 0,32 0,29

significativa p=0,110.

Tabela 14: Relagao da Hemoglobina livre com o Potéssio

Potassio Media Hb Desvio Padréao
10-20 0,23 0,24
20,1-30 0,39 0,49

> 30 0,67 0,54

A correlacdo entre os valores de Hemoglobina livre com o local da colheita foi

A correlagéo entre os valores de Hemoglobina livre com a idade n&o foi estatisticamente

A correlagao entre os valores de Hemoglobina livre com a concentracao do potassio ndo
foi estatisticamente significativa p=0,055.

Existe uma correlacdo significativa entre a concentracdo de hemoglobina e o tipo de
colheita (periférico ou cardiaco). Observou-se que na colheita periférica 0 grau de

hemdlise € menor (tabela 15).

Tabela 15: Distribuicdo segundo o local da colheita e o valor de hemoglobina livre

Hb <0.5 Hb >0.5 N
Colheita Periférico 23 4 27
Colheita Cardiaco 17 11 28
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Outras correlagdes, foram verificadas como:

A correlagdo entre os valores de potdssio com a hora da colheita apdés morte foi
estatisticamente significativa p=0,036, com uma correlacdo (0,283), o que indica que 0s
valores mais elevados de potassio estdo associados a horas de colheitas mais tardias.

A correlagdo entre o local da colheita com a concentragdo de potassio nado foi
estatisticamente significativo p=0.355, o que nos indica que o local da colheita n&o
interfere nos valores de concentracdo de potassio.

A correlacdo entre a hora de colheita com o local da colheita ndo foi estatisticamente
significativo p=0.099, o que nos indica que a hora de colheita ndo interfere com a escolha

do local da colheita.
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CAPITULO V
DISCUSSAO
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DISCUSSAO

A Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC) é uma patologia grave, caracterizada por um
débito cardiaco inadequado que, segundo estudo efectuado em 2004 pelo Centro de
Epidemiologia da Insuficiéncia Cardiaca e Aprendizagem (EPICA), tinha uma prevaléncia
em Portugal de 4.36% sendo que, a 17% destes doentes era prescrita digoxina (Ceia et
al., 2004).

A revisao da literatura revela-nos que a digoxina é utilizada em doentes sem indicacao, a
sua monitorizacdo €é inadequada e alguns doentes apresentam digoxinémias
subterapéuticas ou téxicas. (Santos, 2001)

Tendo como base esta informacéo, este estudo teve como principal objectivo avaliar a
relacdo da intoxicacdo digitalica com a possivel causa de morte sUbita, em pessoas com
idade igual ou superior a 55 anos.

Para isso, recolheram-se amostras de cadaveres aleatorios com indicacdo de morte
indeterminada, de forma a verificar se existe relacdo de uma possivel intoxicagdo por

digoxina com a possivel causa de morte.

A medida que as metodologias analiticas evoluem, a principal questdo da toxicologia

forense ndo é saber 0 que €, mas sim o0 que isso significa.

Nao basta portanto, identificar a nivel das amostras orgénicas, uma substancia com
relevancia toxicolégica, mas para além disso, é essencial interpretar adequadamente os

resultados obtidos face as variaveis envolvidas.

Os factores que estdo envolvidos na pesquisa toxicol6gica sao inUmeros. Por um lado,
temos 0s que sdo relativos a andlise em si, tais como: estado das amostras, método
analitico utilizado, o operador, a fiabilidade do método, e um sem numero de erros
sistematicos ou fortuitos, passiveis de ocorrer em qualquer actividade de analise quimica.
Por outro lado, temos aqueles factores, que sendo inerentes ao caso analisado, podem
contribuir para que os resultados analiticos entrem em contradicdo com as hipéteses da
investigacdo (como exemplos, a via de absorcdo do téxico, o tempo de sobrevida —

tempo decorrido entre a ocorréncia e a morte — ou o intervalo de tempo até a colheita da
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amostra, medidas terapéuticas, de diagndstico ou de suporte administrativas, sinergia de
efeitos devido a associacdo de toxicos, e muitas outras dependentes da circunstancias de
cada caso).

A analise dos valores da concentracdo de digoxina revela que tém tendéncia a diminuir
com o passar das horas ap0s a morte. Esta observacdo poderd dever-se a degradacgéo
cadavérica que comeca logo a seguir a morte, o que podera levar também a degradacéao
da digoxina. Existem outras condicBes que influenciam a degradacdo de digoxina no
organismo. No que depende da digoxina, temos a composi¢cao quimica, a dose tomada e
a solubilidade no organismo. No que depende do individuo temos a idade, a massa

corporal, se estava em jejum, , se possuia alguma doencga e se estava subnutrido.

Em doses toxicas, a digoxina aumenta o ténus simpatico cardiaco, resultando numa
excitabilidade cardiaca irregular e arritmia, incluindo bloqueio do nédulo AV, taquicardia

AV funcional e Ventricular Premature Beats (VPBSs). (Page et al, 1998)

Os efeitos directos da digoxina no tecido cardiaco séo principalmente marcantes em altas
doses, que estdo relacionadas com a perda de potassio intracelular, resultante da
inibicio Na'/K* ATPase. A perda continua de potassio intracelular para o espacgo
extracelular reduz o potencial de membrana da célula em repouso, resultando num
aumento da automaticidade e do periodo refractario do nédulo AV e na reducédo da

velocidade de conducdo cardiaca, que terd como resultado uma faléncia cardiaca.

A digoxina tem uma taxa de absorcdo de 70% quando administrada sob a forma de
comprimido, mas é gquase totalmente absorvida quando administrada sob a forma de
concentrado liquido encapsulado. A excrecéo renal € o principal meio de eliminagdo da
digoxina actualmente conhecido. O tempo de semi-vida no organismo humano é de 24 a
48 horas (com uma média de 35 horas), & excepcao dos doentes renais, em que o0 tempo

de semi-vida € maior, por défice na fungéo renal.

Na série estudada, composta por 55 casos de morte indeterminada e a avaliar pelos
valores da concentracao sérica de digoxina, apenas em 7,3 % dos casos haveria lugar a
utilizacdo de digoxina, o que é revelado pela existéncia de concentragdes superiores a
0,8 ng/mL.
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Relativamente a estes 7,3% dos casos, apresentaram valores que estdo dentro do
intervalo considerado terapéutico para a digoxina: 0,8 ng/mL a 2,0 ng/mL. Em nenhum
caso houve valores acima dos 2,0 ng/mL. Contudo, h& trabalhos que apontam como
desejavel um intervalo terapéutico situado entre 0,5 ng/mL e 0,9 ng/ml para evitar valores
séricos toxicos, embora possam surgir sintomas de toxicidade com niveis séricos no

intervalo terapéutico (Carey, 1998; Herranz, 2007; Juilliére, 2010).

Também, neste conjunto de casos que serviram de base a este estudo, ndo foi possivel
avaliar a funcao renal e definir se, em alguma situacdo, havia deterioracdo da mesma e

concomitante alargamento da semi-vida do farmaco.

Apesar desta possivel controvérsia, ndo € muito provavel a existéncia de qualquer
situacdo em que uma potencial situagcdo de intoxicagdo tenha tido relagdo com a causa

de morte.

Uma constante das amostras estudadas era a presenca de hemdlise, algo que é
expectavel, pelo facto de nesta série, ndo haver qualquer caso de colheita nas primeiras
6 horas. Assim, procurou-se ainda avaliar de que forma alguns parametros podiam

interferir e determinaram-se os valores de hemoglobina e de potassio.

Contudo, esta diferengca no grau de hemdlise, ndo teve qualquer interferéncia na

determinacgdo da concentragéo de digoxina, p=0,318 (ver tabela 9).

De acordo com os valores observados, verificou-se que na colheita periférica, o grau de
hemolise das amostras € menor que na colheita cardiaca. Nas 27 colheitas periféricas
apenas 4 (14,8%) apresentaram valores de Hb livre > 0,05 g/dL e na colheita cardiaca,
esse valor foi de 11 (39,3%) num total de 28 colheitas. A colheita periférica é menos
invasiva, 0 que podera estar na razdo de estas amostras apresentarem um menor grau

de hemolise.

A correlagdo entre os valores de potadssio com a hora da colheita apdés morte foi
estatisticamente significativa (p=0,036), o que indica que os valores mais elevados de
potassio estdo associados a horas de colheitas mais tardias. Esta correlacdo é justificada

pelo processo de morte celular que ocorre logo apés a morte. A morte celular é
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exponencial com o passar das horas, o que faz com que o potéssio seja libertado das

células, provocando o aumento nos fluidos organicos, como esta descrito na literatura.

Outras variaveis, como o local da colheita, ndo tém qualquer relacdo com a concentragéo
sérica do potassio, o que refor¢ca a nogdo de que é pela morte celular cumulativa ao longo
do tempo que aumenta o valor de potéssio.

Finalmente, sabendo-se que a hora e o local da colheita sdo determinantes na defini¢cdo
da qualidade das amostras, demonstrou-se que estas duas variaveis ndo estao
correlacionadas, o que significa que o local de colheita ndo foi, por exemplo,

condicionado pela hora da colheita.

Estas correlagfes, reforcam que a hemolise nas amostras em estudo esta fortemente
correlacionada com o tipo de colheitas, sendo a colheita periférica, a melhor forma de
obtencdo de amostras com menor grau de hemodlise e a que permite uma melhor

optimizag&o para os estudos toxicoldgicos.
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CAPITULO VI
CONCLUSAO
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CONCLUSAO

No presente estudo determinaram-se os niveis de toxidade de digoxina e avaliou-se a
sua relacdo com a morte subita em cadaveres de idade igual ou superior a 55 anos, que

deram entrada na Delegacao do Norte do Instituto Nacional de Medicina Legal (INML).

A percentagem de casos com valores doseéaveis de digoxina foi de 7,3%, todos eles
situados dentro do intervalo terapéutico de 0,8 ng/mL a 2,0 ng/mL. Dos restantes 92,7 %
nenhum apresentou resultados superiores a 0,8 ng/mL. Nao havera, assim, uma relagéo

plausivel entre valores de digoxina e causa de morte.

Olhando a estes resultados podemos supor que a digoxina ndo tem uma relagédo
significativamente positiva (p<0,05) com os casos de morte indeterminada. Nao se
justificando a realizacdo do doseamento da digoxina em todos os cadaveres, mas sim,
apenas nos que tenham informacdo de terem tomado digoxina ou de ICC. Contudo, fica
em aberto num futuro préximo, um novo estudo, em que se possa seleccionar os
cadaveres com esta informacédo especifica, durante um periodo maior, com um nimero

maior de amostras, para aumentar a sua significancia.

Neste estudo, verificou-se que na colheita periférica, o grau de hemolise das mostras é
menor que na colheita cardiaca. Concluindo-se que a colheita periférica é a melhor forma
de obtencdo de amostras com menor grau de hemolise e a que permite uma melhor

optimizag&o para os estudos toxicoldgicos.
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