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Amiodarona e Tireotoxicose: Relatos de Casos

Amiodarone and Thyrotoxicosis: Case Reports
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Relata-se que a disfungao tireoidiana induzida pela
amiodarona afeta de 2 a 24% dos usuarios. Embora seja
facil tratar o hipotireoidismo induzido pela amiodarona, o
desenvolvimento da tireotoxicose leva a uma abordagem
dificil na maioria dos casos.

O objetivo deste estudo é descrever trés casos diferentes
de pacientes com tireotoxicose induzida por amiodarona e
discutir os aspectos clinicos e laboratoriais, e as diferentes
abordagens para esses casos.

E essencial avaliar cuidadosamente os pacientes antes e
durante o tratamento com amiodarona, tendo em vista que
o diagnéstico e o tratamento imediato dessa condicao sao
cruciais em pacientes com alto risco cardiovascular.

Amiodarone-induced thyroid dysfunction has been
reported to affect 2-24% of users. Despite the easy
management of amiodarone-induced hypothyroidism, the
development of thyrotoxicosis leads to a difficult approach
in most cases.

The aim of this study is to describe three different cases
of patients with amiodarone-induced thyrotoxicosis and
discuss the clinical and laboratorial aspects, and the different
approaches to them.

It is essential to carefully evaluate patients before and
during amiodarone therapy, since the prompt diagnosis and
treatment of this condition is essential in patients with high
cardiovascular risk.

Introducao

A amiodarona é um agente antiarritmico tipo Il que
bloqueia os canais de potassio do miocardio e possui
algumas propriedades betabloqueadoras. Cada molécula de
amiodarona tem uma semelhanga estrutural significativa em
relacdo aos hormdnios tireoidianos e contém dois dtomos
de iodo, que constituem 37,5% da sua massa. Sendo assim,
um paciente que consome uma dose didria de 200mg de
amiodarona ingere uma quantidade de iodo livre em sua
circulagao de 20 a 40 vezes maior que a ingestdo didria de
iodo entre a populagdo em geral'.

Esta carga excessiva de iodo gera adaptagdes importantes
no metabolismo hormonal e alteragoes fisiolégicas em testes
de funcgao tireoidiana - Tabela 1.

A amiodarona tem uma meia-vida de aproximadamente
100 dias devido principalmente ao seu armazenamento no
tecido adiposo, e seus efeitos toxicos podem persistir ou
mesmo ocorrer apés a sua interrupgao’.

Relata-se que a disfuncao tireoidiana afeta de 2 a 24%
dos usuarios de amiodarona?. O hipotireoidismo induzido
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pela amiodarona ocorre normalmente entre 6 a 12 meses
de tratamento®, podendo ser consequéncia do efeito
Wolff-Chaikoff com bloqueio da secrecao hormonal ou
consequéncia de tireoidite cronica autoimune induzida por
excesso de iodo”.

O tratamento com levotiroxina (LT4) é o principal
tratamento adotado para o hipotireoidismo e a retirada da
amiodarona nem sempre é necessaria’.

A amiodarona também pode induzir a tireotoxicose,
mais comumente encontrada em dreas com deficiéncia de
iodo**, podendo ocorrer de 4 meses a 3 anos ap6s o inicio
do tratamento ou ap0s a retirada do farmaco, e ndo estd
relacionada a dosagem cumulativa do farmaco®.

Existem dois tipos de tireotoxicose induzida pela
amiodarona (TIA). O Tipo 1 de TIA é definido como o
hipertireoidismo induzido pelo iodo, que se desenvolve em
individuos com doenga tireoidiana subjacente ou positividade
de anticorpos antitireoperoxidase circulantes (anti-TPO)
devido ao aumento da sintese e liberacdo de hormonio
tireoidiano (efeito Jod-Basedow). A TIA tipo 2 é uma tireoidite
destrutiva induzida por farmacos, que ocorre em individuos
sem doenca tireoidiana subjacente, sendo mais frequente
em dreas com suficiéncia de iodo® - tabela 2. No entanto,
distinguir um tipo do outro pode ser problemético, e em alguns
casos eles podem, de fato, representar formas mistas, onde
os individuos podem ter caracteristicas de ambos os subtipos
de TIA. Devido a essa heterogeneidade, a TIA representa um
desafio em termos de diagndstico e tratamento®®.

O Tratamento da TIA tipo 1 inclui o uso de farmacos
antitireoidianos (metimazol ou propiltiouracil) e a suspensao
da amiodarona é necessdria, se possivel>*. Na TIA tipo 2, o
tratamento deve ser feito com glicocorticoides (prednisona)*>.
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Efeitos fisiolégicos da amiodarona em testes de fungao
tireoidiana

Nivel sérico Efeitos agudos Efeitos cronicos
hormonal (< 3 meses) (> 3 meses)
400
T4 livre & T4 total 150% 120-40% dos valores
basais
00 permanece na faixa
T L 15-20% baixa-normal
rT3* 1200% 1 150%
1 20-50%, transiente

TSH (porém < 20 mUl/mi) norml

Adaptado a partir da ref. 1. *rT3 = T3 reverso.
Comparagao dos tipos 1 e 2 de TIA

Fator Tipo 1 Tipo 2

Bécio Presente as vezes Normalmente ausente

Durag&o do tratamento
com amiodarona

RAIU

Mais curto (1-2 anos) Mais longo (>2 anos)

Baixo, normal ou alto Baixo/suprimido

Interleucina-6 Levemente elevada Marcadamente elevada

Ultrassonografia da Fluxo sanguineo no Fluxo sanguineo normal

tireoide parénquima elevado ou baixo
Tratamento Tlonamlda\”st,ioperclorato, Prednisona, litio
Hipotireoidismo Néio Possivel

subsequente

Adaptado a partir das refs. 2, 3.

Casos de TIA mista podem nao responder a monoterapias
com farmacos antitireoidianos ou glicocorticoides, porém
podem responder a esses agentes administrados em conjunto.
Outra estratégia seria comecar a tratar todos os pacientes
com farmacos antitireoidianos e prednisona diariamente. Se
nao houver uma resposta muito rapida (i.e., dentro de 1 a 2
semanas), € bem provével que o paciente tenha a TIA tipo 2.

O objetivo deste estudo é descrever trés diferentes
casos clinicos de pacientes com tireotoxicose induzida por
amiodarona e discutir os aspectos clinicos e laboratoriais, bem
como abordagens diferentes para esses casos.

Relatos de casos

Paciente 1

Um homem de sessenta anos de idade desenvolveu
hipertireoidismo subclinico no quarto més de uso de
amiodarona prescrito para taquicardia ventricular e
instabilidade elétrica devido a cardiopatia chagdsica. Nao
havia sintomas de disfungao tireoidiana, nem bécio. O nivel
sérico de TSH era <0.01 mUI/ml (faixa de referéncia - VR: 0,4-
4,0 mUI/ml), negatividade para anticorpos antitireoperoxidase
(anti-TPO) e valores séricos normais de T4 Livre (0.8-1.9 ng/
dl). A captacao de iodo radioativo pela tiroide (RAIU) em 24
horas foi de 1%. Foi feita reducao da dose de amiodarona e

o nivel sérico de TSH foi de 0,25 mUl/ml. Ap6s doze meses
de seguimento, constatou-se positividade sérica de anti-TPO,
e o paciente desenvolveu tireotoxicose, com T4 livre = 1,9
ng/dl e TSH = 0,20 mUl/ml. Apesar da prescri¢ao inicial
de 40 mg/dia de prednisona por 2 meses, o paciente ainda
apresentava tireotoxicose (T4 Livre = 1,9 ng/dl e TSH =
0,069 mUI/ml). Foi adicionado propiltiouracil a prescrigao e
o0 paciente recuperou o eutireoidismo ap6s um perfodo de 5
meses (T4 Livre = 1,58 ng/dl), ainda em uso de amiodarona.
Posteriormente, os cardiologistas retiraram a amiodarona e o
paciente manteve eutireoidismo. Depois disso, também foi
possivel retirar a prednisona e o propiltiouracil da prescrigao.

Paciente 2

Uma mulher de cinquenta e quatro anos de idade
desenvolveu tireotoxicose no quinto ano de uso de
amiodarona (T4 Livre = 2,1 ng/dl, TSH = 0,232 mUI/ml; anti
TPO negativo). A amiodarona foi prescrita para taquicardia
ventricular com instabilidade elétrica devido a cardiopatia
chagasica. A tireoide estava aumentada (aproximadamente
50 g) e houve RAIU em 24 horas <1%. A amiodarona foi
mantida por causa do risco de morte stbita. A paciente
recebeu metimazol (30 mg/dia) e prednisona (20 mg/dia). O
eutireoidismo foi recuperado ap6s 3 meses e a prednisona foi
suspensa. A paciente necessitou de 5 mg/dia de metimazol
para manter o eutireoidismo por dois anos, quando morreu
de complicagoes relacionadas a cardiopatia chagasica, ainda
em uso de amiodarona.

Paciente 3

Um homem de sessenta e cinco anos de idade desenvolveu
tireotoxicose ap6s trés meses de uso de amiodarona prescrita
para fibrilagao atrial (T4 Livre = 2,4 ng/d|, TSH = 0,083 mUl/
ml; anti TPO negativo). A tireoide estava aumentada, com
um nédulo palpavel. A amiodarona foi, entao, suspensa. O
ultrassom da tireoide revelou nédulos com extensao para
ambos os lobos, medindo 6.1 cm, com fluxo periférico e
intrinseco. O primeiro RAIU foi <1%. No entanto, ap6s 12
meses da retirada da amiodarona, a cintilografia tireoidiana
mostrou uma captagao predominante no I6bulo esquerdo,
com o aspecto de bécio multinodular e RAIU de 7.63%
(normal). A citopatologia do nédulo demonstrou bécio
nodular benigno. O eutireoidismo foi atingido 10 meses apds
a suspensao da amiodarona, sem qualquer outro tratamento
complementar.

Discussao

Descrevemos trés casos de tireotoxicose em pacientes
sob tratamento com amiodarona: nos dois primeiros casos,
a gravidade das doencas e da morbidade possivelmente
consequente ao excesso de hormonio tireoidiano justificam a
abordagem inicial com farmacos corticoides e antitireoideanos.
O tratamento combinado deve ser a alternativa inicial em
pacientes com doenga cardiovascular grave. Além disso,
esses pacientes apresentam caracteristicas que podem levar
a diagndsticos errdneos sobre o tipo especifico de TIA, que
se constitui em uma dificuldade comumente enfrentada na
prética clinica diaria.
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No caso 1, alguns resultados sugerem a TIA de tipo 1:
a melhora da tireotoxicose somente ocorreu quando o
propiltiouracil foi adicionado a prescrigdo, RAIU de 1% (onde
esperava-se uma captagdo nula); também sugerem o tipo
2: o desenvolvimento de anticorpos circulantes durante a
avaliacao, ainda em uso de amiodarona, definindo uma TIA
de padrao misto.

O caso 2 também pode apresentar uma TIA mista,
porém o bécio e o uso continuo de metimazol sugerem a
predominancia do tipo 1, apesar do RAIU <1%. Tendo em vista
que a interpretagao do RAIU deve ser dificil nesses pacientes,
o ultrassom com Doppler seria apropriado (tabela 2).

O caso 3 demonstra um paciente com um grande nédulo
tireoidiano, que pode desenvolver fungdes autbnomas,
precipitado pelo uso de amiodarona, devido ao fendmeno de
Jod-Basedow. Este fendmeno é mais comum em pacientes com
antecedentes de doencas da tireoide, principalmente a doenca
nodular e em dreas com deficiéncia de iodo ao redor do mundo.

Mesmo sabendo dos efeitos da amiodarona na glandula
tireoide, muitos médicos nao realizam uma avaliagao
adequada. Nosso grupo detectou que 33,9% dos pacientes
sob tratamento com amiodarona apresentavam disfungao
tireoidiana (1,8 e 3,6% apresentavam hipertireoidismo clinico
e subclinico, respectivamente, e 10,7 e 17,9% apresentavam
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hipotireoidismo clinico e subclinico, respectivamente).
No entanto, apenas 49,2% dos cardiologistas costumam
acompanhar a fungao tireoidiana com frequéncia®.

E essencial avaliar cuidadosamente os pacientes antes e
durante a terapia com amiodarona. Recomenda-se a analise
cuidadosa da glandula tireoide e a determinagao dos valores
basais de TSH, T4 livre e anti-TPO. Os niveis séricos de TSH
e T4 livre devem ser medidos apds 3 meses de terapia e,
posteriormente, a cada seis meses’. A deterioragao da fungao
cardfaca implica a suspeita de disfuncao tireoidiana associada,
mesmo na auséncia de sintomas cléssicos.
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