O Uso de Carbonato de Litio no Tratamento
dn Tiveotoxicose Induzida por Amiodarona

apresentacdo de casos

RESUMO

Dentre as disfuncdes tireoidianas induzidas por amiodarona, a tireotoxi-
cose € a mais grave e associada a maior morbi-mortalidade. O trata-
mento consiste no emprego de altas doses de drogas antitireoidianas e
corticoesterdides, de forma isolada ou combinada. Outras terapias
associadas foram propostas para o tratamento dos casos refratarios.
Relatamos o caso de um paciente de 40 anos com histéria de miocar-
diopatia dilatada idiopdtica que desenvolveu um quadro grave de
fireoidite induzida por amiodarona apds transplante cardiaco. Este
paciente ndo respondeu d terapia inicial com doses altas de droga anti-
fireoidiana e corticoesterdides, sendo, entdo, associado o carbonato
de litio em baixas doses e por curto periodo de tempo, o que resultou na
normalizacdo da fun¢do ftireoidiana. Neste caso, o emprego do car-
bonato de litio mostrou-se como uma ferapia adjuvante eficaz e segu-
ra no controle da ftireotoxicose induzida por amiodarona. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2005;49/6:991-995)

Descritores: Tratamento; Tireotoxicose; Tireoidite; Amiodarona; Carbona-
to de litio

ABSTRACT

Use of Lithium Carbonate for the Treatment of Amiodarone-Induced Thy-
rotoxicosis.

Among the amiodarone-induced thyroid dysfunctions, thyrotoxicosis is
the most tfroublesome and with the highest rate of morbidity and mortal-
ity. Treatment consists in the use of a high dose of anti-thyroid drugs and
steroids in an isolated form or in combination. Association of several other
drugs have been proposed for the treatment of refractory cases. In this
study we report the case of a 40 y.o. patient, with a history of idiopatic
dilated miocardiopathy, who developed severe amioradone-induced
thyrotoxicosis after heart transplantation. Since the patfient did not
respond to an initial freatment consisting of a high dose of anti-thyroid
drugs combined with steroids, a low dose of lithium carbonate was
added for a short period of time, which resulted in normalization of the
thyroid function. In this case, the addition of lithium carbonate to the two
other drugs resulted in a successful and safety therapy in controlling
amiodarone-induced thyrotoxicosis. (Arq Bras Endocrinol Metab
2005;49/6:991-995)

Keywords: Treatment; Thyrotoxicosis; Thyroiditis; Amiodarone; Lithium car-
bonate

AMIODARONA, UM POTENTE AGENTE antiarritmico, apresenta alta con-

entra¢io de iodo em sua composi¢io (1). A presenga do iodo na

droga ¢ responsavel pela elevada incidéncia de disfungdes tireoidianas,
associadas ao seu uso cronico (2,3).
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A tireotoxicose induzida por amiodarona ocorre
em até 23% dos pacientes e é mais prevalente em dreas
com caréncia de iodo (4). Classifica-se por tireotoxi-
cose tipo 1, aquela com sintese excessiva de hormoénios
tireoidianos, ou tipo 2, na qual um processo destruti-
vo ¢ responsavel pela liberagio do hormoénio tireoidi-
ano pré-formado. A disting3o clinica entre as duas for-
mas de tireotoxicose induzida por amiodarona ¢é difi-
cil, especialmente porque alguns pacientes apresentam
uma forma mista da doenga.

Em decorréncia do elevado tempo de meia-vida
da droga no organismo e da necessidade imperativa de
tratamento adequado da tireotoxicose, principalmente
em pacientes cardiopatas, vdrias terapias tém sido pro-
postas. As drogas antitireoidianas e os corticoesteroi-
des amplamente utilizados, de forma isolada ou com-
binada, parecem nao apresentar resultados satisfatérios
nos casos mais graves (2,5,6).

O carbonato de litio, utilizado para tratamento
de doengas psiquidtricas, interfere na sintese e reduz a
secregdo dos hormonios tireoidianos (7,8). O empre-
go do litio, em altas doses e de forma prolongada, foi
sugerido como uma forma eficiente e segura de trata-
mento da tireotoxicose induzida por amiodarona,
especialmente nas formas mais severas de doenga (7).

Relatamos o caso de um paciente com histéria
de miocardiopatia dilatada idiopatica, que desenvolveu
um quadro grave de tireotoxicose induzida por amio-
darona apés transplante cardiaco. O emprego de car-
bonato de litio em doses baixas e por curto periodo de
tempo demonstrou-se como uma possivel alternativa
terapéutica nos casos de tircotoxicose induzida por
amiodarona.

RELATO DO CASO

J.A.R., 40 anos, masculino, branco, casado, proce-
dente de Curitiba, foi avaliado no Ambulatério de Ti-
redide do Servico de Endocrinologia e Metabologia
do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana por tireotoxicose. Apresentava diagnodstico pré-
vio de miocardiopatia dilatada idiopdtica, tendo sido
submetido a transplante cardiaco em dezembro de
2003, em outro servi¢o. Relatava uso crénico de amio-
darona por sete anos, a qual foi suspensa logo apods a
realizagio do transplante.

Em janeiro de 2004, recebeu o diagnéstico de
tireotoxicose através de exames laboratoriais de rotina
(TSH< 0,05mUI/L; T4livre= 6,32ng/dl; Trab= ne-
gativo; anticorpo anti-TPO= negativo; anticorpo anti-
TG= negativo), sendo iniciado tratamento com droga
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antitireoidiana (metimazol) e encaminhado para avali-
acao endocrinolégica. O paciente havia realizado uma
cintilografia de tiredide, a qual demonstrou captagio
de 0,3% em 24 horas, porém este exame foi executado
em vigéncia do uso de metimazol.

Em sua primeira consulta neste servigo, realiza-
da em maio de 2004, apresentava queixas de emagre-
cimento, com redugdo de 30kg em 6 meses, hiporexia,
insbnia, tremor de extremidades ¢ palpitagdes ocasio-
nais. Estava em uso de metimazol 50mg/dia hi 4
meses, associado a ciclosporina, micofenolato mofetil e
diltiazen. Relatava historia de diabetes mellitus diag-
nosticado apds o transplante, controlado apenas com
dieta. Vinha em acompanhamento cardioldgico pe-
ribdico com evolu¢io favoravel.

Ao exame, encontrava-se em bom estado geral,
corado, hidratado, normotenso (130 x 70mmHg),
com FC= 83 bpm. A tiredide estava difusamente
aumentada, com aproximadamente 30 gramas a pal-
pag¢io. As bulhas cardiacas eram ritmicas, normo-
fonéticas, com sopro sistolico (+/4) e campos pleuro-
pulmonares livres. Tremor de extremidades moderado,
com pele quente ¢ tmida. Auséncia de oftalmopatia.

Exames laboratoriais realizados em maio de 2004
mostraram TSH< 0,03mUI/L; T4 livre= 4,68ng/dl e
T3= 108ng/dl. Ecografia de tiredide com doppler evi-
denciava tire6ide com volume= 20cm3 e distribui¢io
normal da vasculatura no interior da glandula.

Pela dificuldade de distingdo clinica entre as
duas formas de tireoidite induzida por amiodarona
através dos exames apresentados pelo paciente e, con-
siderando a gravidade do caso ¢ a urgéncia de trata-
mento adequado, a dose de metimazol foi mantida em
40mg/dia e associado prednisona 40mg/dia.

Ap06s o inicio da terapia com glicocorticéides, o
paciente evoluiu com melhora da sintomatologia clinica
e ganho de peso (2kg em 2 meses). Exames realizados
em julho de 2004, 60 dias apds a primeira avaliagdo,
mostravam TSH< 0,03mUI/L; T4 livre= 5,64ng/dl ¢
T3=264ng/dl. Neste momento, o paciente foi mantido
com metimazol 40mg/dia, prednisona 40mg/dia e
associado o carbonato de litio 300mg de 12 /12 horas.

Em setembro de 2004, 30 dias apds o inicio da
terapia com litio, o paciente retornou clinicamente
eutireoidiano, com importante ganho de peso, em
torno de 7kg em 30 dias, e edema de membros inferi-
ores (++/4). Exames laboratoriais demonstravam
TSH< 0,03mUI/L; T4 livre= 1,71ng/dl; T3=
81,05ng/dl. Por solicitagio do servi¢o de cardiologia,
o carbonato de litio foi suspenso, com redug¢io da dose
de prednisona para 20mg/dia e metimazol para
20mg/dia.
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Em novembro de 2004, 11 meses apds o diag-
noéstico, mantinha-se clinicamente eutireoidiano, com-
pensado da parte cardiolégica. Estava em uso de meti-
mazol 20mg/dia (iniciado ha 11 meses) e prednisona
20mg/dia (iniciado ha 6 meses). Exames laboratoriais
realizados, apresentavam TSH= 0,24mUI/L, T4
livre= 0,73ng/dl; T3= 60,2ng/dl. O paciente foi ori-
entado a suspender o metimazol, com redug¢ido gradual
da prednisona em esquema de retirada.

Em fevereiro de 2005, 3 meses ap6s o término
da terapia com droga antitireoidiana e corti-
coesterdides e 14 meses apds a suspensio da amio-
darona, o paciente encontrava-se sem queixas, man-
tendo-se clinica e laboratorialmente eutircoidiano,
com os seguintes exames: TSH= 3,31mUI/L; T4
livre= 0,92ng/dl e T3= 101ng/dl.

A evolugio clinica e laboratorial estd resumida
na tabela 1.

DISCUSSAO

A amiodarona foi inicialmente utilizada como antian-
ginoso e, posteriormente, como antiarritmico (1). E
amplamente utilizada no tratamento de arritmias ven-
triculares, taquicardia paroxistica supraventricular,
fibrilagio e flutter atrial. Possui uma meia-vida longa e
apresenta, em sua composi¢io, grande quantidade de
iodo, sendo que cada molécula contém 37,2% de iodo
(9). O tratamento com amiodarona libera de 7 a
20mg/dia de iodo, uma concentragio 50 a 100 vezes
maior que a recomendada (9). A presenga de iodo é
responsavel, juntamente com a homologia estrutural

Tabela 1. Evolucdo clinica e laboratorial do paciente.

da droga com os hormoénios da tiredide, por seus
cfeitos na func¢do dessa glandula (4,10,11). A amio-
darona também atua bloqueando a conversao periféri-
ca de T4 para T3 (11).

O hipotireoidismo induzido pela amiodarona
ocorre em até 20% dos pacientes, principalmente
naqueles com doenga auto-imune de tiredide subja-
cente (12,13).

A tireotoxicose induzida por amiodarona é mais
prevalente em dreas iodo-deficientes, atingindo até
23% dos pacientes (12). Classifica-se como tipo 1
quando o iodo presente na droga induz a sintese ex-
cessiva dos hormonios tireoidianos. Neste caso, a auto-
imunidade tireoidiana pré-existente é comum e 0s exa-
mes de imagem sugerem normo ou hipervasculariza-
¢3o na ecografia com doppler (14) e cintilografia com
captagio de iodo 131 normal ou aumentada em 24
horas (12). Como terapia, recomenda-se o uso de dro-
gas antitireoidianas (DAT) em altas doses, perclorato
de potassio, radiodo ou, nos casos mais graves, ti-
reoidectomia (2,5,10,12,15,16). A a¢io das DATs
tem um efeito tardio em fung¢io da grande quantidade
de hormonio pré-formado (17). O perclorato de po-
tassio bloqueia competitivamente a entrada de iodo na
glindula, porém sem atuar no processo de iodinizagio.
Seu uso foi associado a efeitos colaterais graves, como
a anemia aplastica (17). O emprego de radiodo é con-
siderado uma terapia definitiva para a tireotoxicose
induzida por amiodarona tipo 1 (17). Recentemente,
estudos demonstraram que a associagio de TSH re-
combinante humano (RHTSH) em baixa dose ¢
radiodoterapia ambulatorial é uma forma eficaz e segu-
ra de tratamento destes pacientes (18).

01/2004 05/2004 07/2004 09/2004 11/2004 02/2005
Metimazol Metimazol Metimazol Metimazol Prednisona
40-50mg/dia 40mg/dia, 40mg/dia 20mg/dia 20mg/dia
Prednisona Prednisona Prednisona  em retirada
40mg/dia, 40mg/dia, 20mg/dia
Litio 300mg
12/12
TSH (mIU/L)* < 0,005 < 0,03 < 0,03 < 0,03 0,24 3,31
T4 livre (ng/dl)* 6,32 4,68 5,64 1,71 0,73 0,92
T3 (ng/dh)* 108 264 81 60,2 101
Anti-TPO* Negativo
Anti-TG* Negativo
Trab* Negativo
Glicemia jejum (mg/dl)* 119 113 108
Ecografia doppler Vasc. Normal
Cintilografia 0,3% 24hs
Peso (K@) 71 73 80 91 91

* Valores de referéncia: TSH= 0,4-4mUI/L; T4 livre= 0,8-1,9ng/dl; T3 total= 70-170ng/dl; Anti-TPO (anti-peroxidase) < 35 Ul/ml;
Anti-TG (anti-fireoglobulina)< 40 Ul/ml; Trab< 10%; glicemia jejum= 74-106mg/dl.
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A tireotoxicose induzida pela tireoidite destruti-
va é classificada como tipo 2. Nestes casos, a tireoto-
xicose decorre da liberag¢io excessiva de horménio ti-
reoidiano pré-formado, por um efeito téxico direto da
amiodarona sobre a glindula. O exame de cintilogra-
fia, em geral, demonstra baixa capta¢io de iodo 131
em 24 horas, e a ecografia com doppler apresenta re-
dugdo na vascularizagio da glandula (14). A dosagem
sérica de interleucina-6 foi, inicialmente, demonstrada
como elevada nos pacientes com tireoidite induzida
por amiodarona tipo 2 (19), porém estudo posteriores
nio reproduziram os mesmos resultados. A tireotoxi-
cose tipo 2 ¢é freqlientemente descrita como uma
doenga auto-limitada (17). O tratamento consiste no
emprego de corticoesterdides em altas doses (17).

A distingdo clinica entre as duas formas de
tireotoxicose muitas vezes é dificil e, em alguns casos, os
pacientes apresentam uma forma mista de doenga
(12,17). Os casos considerados mistos ou inconclusivos
geralmente sdo tratados com uma combinagio de me-
dicamentos, incluindo drogas antitireoidanas, corticoes-
terdides e, eventualmente, perclorato de potissio (17).

A tireotoxicose ¢ a disfun¢io tireoidiana induzi-
da pela amiodarona mais grave e associada a maior
morbi-mortalidade (7,17,20). As manifestagoes tipicas
de taquicardia e fibrilagdo atrial sio especialmente
deletérias em pacientes previamente cardiopatas. Em
decorréncia da elevada meia-vida da droga, a suspen-
sdo da amiodarona n3ao normaliza imediatamente a
fungio tireoidiana e, em geral, os pacientes sao resis-
tentes ao tratamento habitual, sendo necessirio o
emprego de terapia combinada com drogas antitireoi-
dianas e corticoesteréides em altas doses (5,7,12,15,
16,20). Nos casos refratarios, sugere-se a realizagio de
tireoidectomia subtotal (16,21).

O carbonato de litio é um agente estabilizador
do humor, amplamente utilizado para tratamento
dos transtornos afetivos bipolares e os episdédios de
mania ou hipomania. Os efeitos antitireoidianos do
litio envolvem diversos mecanismos: inibi¢ao da cap-
tagdo de iodo pela tiredide, inibi¢ao da sintese e li-
beragio dos hormoénios tircoidianos (8), promogio
de auto-imunidade tireoidiana (8,11,22), ativa¢do da
desiodase tireoidana (23), modula¢io da a¢do dos
linfocitos T (22) e inibigdo da conversdo periférica de
T4 para T3 (24).

A longo prazo, aproximadamente 50% dos
pacientes tratados com litio apresentam bécio, 20%
evoluem com hipotireoidismo subclinico ¢ 20% com
hipotireoidismo clinico (25). A incidéncia de hipoti-
reoidismo é maior nos pacientes com auto-imunidade
tircoidiana pré-existente (25).
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Atualmente, devido aos potenciais efeitos cola-
terais, o litio é proposto como um tratamento de
segunda linha para controle da tireotoxicose (7,26).

Dickstein e cols., em 1997, propuseram a te-
rapia com carbonato de litio associado a droga anti-
tireoidiana para tratamento de pacientes com tireoi-
dite induzida por amiodarona, clinicamente toxicos
(7). Nestes pacientes, a dose inicial de carbonato de
litio foi de 300mg 3x/dia, atingindo até 1.350mg/
dia. A terapia foi mantida por 4 a 6 semanas apos o
estabelecimento de eutireoidismo clinico e laborato-
rial (tempo médio= 10 semanas). Os autores obser-
varam uma significativa redu¢ao no tempo de resta-
belecimento do eutireoidismo nos pacientes tratados
com a terapia combinada, quando comparados com
os pacientes tratados apenas com droga antitireoidi-
ana. Desta forma, o uso de litio foi proposto como
uma terapia adjuvante segura e eficiente para trata-
mento dos casos mais graves de tireotoxicose induzi-
da por amiodarona (7).

Relatamos o caso de um paciente, submetido a
transplante cardiaco, que desenvolveu um quadro de
tireotoxicose induzida por amiodarona. Pela dificul-
dade no diagnéstico diferencial entre tipo 1 ou tipo 2
e considerando a gravidade do caso, foi instituido
como terapia inicial o uso combinado de droga anti-
tircoidiana e corticoesterdides, em altas doses. Em
decorréncia da auséncia de resposta clinica ¢ laborato-
rial, foi associado o carbonato de litio. Neste caso, a
evolugio para eutireoidismo foi ripida e definitiva,
compativel com os resultados apresentados por Dick-
stein e cols. (7), porém com o emprego de carbonato
de litio em baixas doses (600mg/dia) e por curto
periodo de tempo (4 semanas).

Concluimos que o carbonato de litio parece ser
uma terapia adjuvante eficaz no controle da tireotoxi-
cose induzida por amiodarona do tipo 1, mesmo em
baixas doses e por curto periodo de tempo, o que pode
reduzir a incidéncia de efeitos colaterais associados ao
tratamento.
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