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EFEITOS DA AMIODARONA NA TIROIDE
Aspectos actuals
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RESUM O

A amiodarona € um derivado benzofuranico muito rico em iodo e muito utilizado no
tratamento de taquiarritmias. Em 14 a 18 % dos individuos tratados com amiodarona
desenvolve-sedisfuncéottiroideia, quer hipertiroidismo induzido pelaamiodarona(HPE),
quer hipotiroidismo induzido pelo mesmo farmaco (HPO). Ambas as situagdes podem
desenvolver-se ou em glandulas tiroideias aparentemente normais, ou em glandulas
com alteragdes silenciosas pré-existentes.

Neste artigo o autor reviu 0s problemas inerentes ao diagnostico e ao tratamento
destas duas situagdes.
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SUMMARY

AMIODAROME EFFECTSONTHYROID-ACTUAL CONCEPTS
Amiodaroneisabenzofuranic-derivate iodine-rich drug widely used for the treatment
of tachyarrhythmias. In 14-18% of amiodarone-treated patients, thereis overt thyroid
disfunction, either amiodarone-induced hyperthyroidism (AIT) or amiodarone-induced
hypothyroidism (AlIH). Both AIT and AIH, may develop in apparently normal thyroid
glandsor in glandswith preexisting, clinically silent abnormalities.

In this article the author review the problems concerning the diagnosis and treatment
of these two different situations.
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INTRODUCAO:

A amiodarona é um farmaco que pertence a classe 3
dos antiarritmicos (classificagio de Vaughan Williams)™.
Foi inicialmenteintroduzido como um antianginoso antes
deterem sido descobertas as suas propriedades antiarritmi-
cas?3. Tem um espectro alargado de indicagdes, sendo
eficaz no tratamento de arritmias supraventricular, nodal e
ventricular. Além de ser um potente antiarritmico é um dos
poucos que pode ser utilizado com segurancanadisfuncéo
ventricular esquerdagrave®®. Pode ainda, segundo alguns
trabalhos, reduzir a mortalidade cardiaca pés-enfarte do
miocérdio®. No entanto, a amiodarona esta associada a
efeitos secundarios graves em varios 0rgdos, incluindo a
tiréide, que podem, em algumas circunstancias, contraba-
lancar os beneficios sobre o corago jareferidos’. O ob-
jectivo destarevisdo foi enumerar os efeitos daamiodarona
nafuncgdo tiroideia e sumarizar as guidelines de diagnés-
tico e de tratamento das situac@es de disfuncéo tiroideia
induzidas pelaamiodarona. Um ponto fulcral deste traba-
Iho visa dar resposta a questéo que tantas vezes se nos
coloca na préatica clinica, que consiste na interrupgéo ou
ndo da terapéutica com amiodarona quando nos depara-
mos com um hipertiroidismo ou com um hipotiroidismo
induzidos por esse farmaco.

ESTRUTURA QUIMICA DA AMIODARONA,
FARMACODINAMICA EFARMACOCINETICA

A amiodaronaé um derivado benzofuranico muitorico
emiodo (37% damolécula)8, contém dois dtomos deiodo
por molécula® e é estruturalmente semelhante a tiroxina.
Cadacomprimido de 200 mg de amiodaronacontém 75 mg
deiodo, 10% damolécula é desiodada por diae adoseda
manutencgdo didria do farmaco é de 200 a 600 mg o que
corresponde a 50 a 100 vezes a dose didria recomendada
(150mg)™.

O féarmaco absorve-selentamente eliga-se preferenci-
amente aoslipidos e proteinas com predil eccéo pelo teci-
do adiposo sendo as concentragdes tecidulares muito
superiores as séricas. As doses administradas séo cumu-
lativas e a depuracdo é variavel e prolongada podendo a
respectiva semi-vida al cancar os seis mesesS.

A amiodarona € metabolizada através de diferentes
vias, sendo a mais importante a desal quilag&o, que con-
duz aformacéo dadesetilamiodarona (DEA) responsavel
por algumas das alteractes sobre afuncgéo tiroideia. Apro-
Ximadamente 66 a 75 % daamiodaronaé eliminadaatravés
dabilis e das fezes!®.

A accdo téxicadaamiodarona, que pode afectar varios
Orgéos ou sistemas (cardiovascular, pulmonar, gastroin-
testinal, neurolégico, oftalmoldgico, dermatoldgico,
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tiroideu, etc.), actua através de mecanismos ndo comple-
tamente esclarecidos. Parece ser multifactorial, devendo-
-sequer aumaacgao toxicadirecta, com libertacgo deradi-
caislivresdeoxigénio, quer indirecta, imunoldgicaou ain-
daalibertacso deiodo pelamol écul a8.

EFEITOSDA AMIODARONA SOBRE A FUNGAO
TIROIDEIA

Efeitosenziméaticos

A administrac&o de amiodarona, dado o seu elevado
teor em iodo, produz um marcado aumento das reservas
corporais deiodo levando aum aumento daiodémiae da
iodUria e a alteragbes no metabolismo das hormonas
tiroideias®.

Nos tecidos periféricos, particularmente no figado, a
amiodaronainibeaactividadeda5- desiodase (5°'-D) tipo
1, provavel mente por um mecani smo de antagoni smo com-
petitivo devido a similaridade de estrutura com a
levotiroxina(T4). Essaenzimaéresponsavel pelaremocdo
do &omo deiodo do anel externo daT4 paradar origem a
triiodotironina (T3) e do anel externo da T3 inversa para
produzir 3,3-diiodotironina(T2)°.

Por outro lado, o f&rmaco inibe aentrada de hormonas
tiroi deias nos tecidos periféricos.

Ambos 0s mecanismos conduzem a um aumento das
concentragdes séricas de T4 e a uma diminuigéo das con-
centracOes de T3 em individuo eutiroi deus medicados com
amiodarona durante periodos prolongados’.

A administragdo de amiodarona est associada ainda
a alteracBes dose e tempo dependentes nas concentra-
¢Oes séricas de TSH. Com autilizagdo de doses elevadas
de amiodarona, pode ocorrer um aumento das concentra-
¢Bes de TSH nos primeiros meses de tratamento, mas esta
alteragdo é geralmentetransitoria. 1sso é devido asupres-
sdo inicial da expressdo hormonal tiroideia causada pela
elevada quantidade de iodo libertada durante o metabo-
lismo da amiodarona (efeito de Wolff Chaikoff). Conse-
guentemente ha uma reducgéo do retrocontrolo negativo
sobre asecrecéo de TSH0, Essaelevacioinicial daTSH
pode resultar também dainibi¢éo daenzimatipo 2 5°-D,
responsavel pela conversdo da T4 em T3 na hipdfise e
consequentemente pela manutengdo dos niveis intra-ce-
lularesde T3 no SNCI1. Posteriormente verifica-se o esca-
pe aesse efeito 0 que, em condi¢des normais, salvaguar-
da o desenvolvimento de hipotiroidisma®.

Efeitoscitotoxicos
O iodo em excesso induz fendbmenos de apoptose atra-
vés do mecanismo independente do proto-oncogene p-53
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gue envolve 0 stress oxidativo e que esta associado a
producdo de niveis elevados de metabolitos do oxigénio e
de peroxidacdo lipidica. As alteragdes ultraestruturais
indicadoras de citotoxicidade incluem distor¢do naarqui-
tectura tiroideia, apoptose, necrose, corpos de inclusdo,
lipofuscinogénese, infiltragdo macroféagica e dilatag@o
marcadado reticul o endoplasméticol?.

Efeitosnaautoimunidadetiroideia

A amiodarona pode estar envolvidaem fendbmenos de
autoimunidade tiroideia devido a formacéo de
autoantigéniosinduzidas pel o farmaco com ageracdo sub-
sequente de reacgdes de autoimunidade celular!2.

I nter accéo daamiodar ona edosseusmetabolitoscom
receptor esdashormonastiroideias

Alémdainibicéo dastipo 1 etipo 25'-D, aamiodarona
pode induzir um estado hypothyroid like anivel tecidular.
Este fendmeno esta parcial mente rel acionado com aredu-
¢do do nimero de receptores das catecolaminas e com
uma diminui¢do do efeito da T3 nos adrenorreceptores
B®2.

A DEA actua por um mecanismo de antagonismo da
T3 sobre o miocardio (como um inibidor competitivo da
T3aoligar-seao receptor tiroideu a1l (T3R-01) ecomoum
inibidor ndo competitivo em relacdo ao receptor 31 (T3R-

-BL°.

DISFUNCAO TIROIDEIA INDUZIDA PELA
AMIODARONA

Apesar da maioria dos doentes medicados com
amiodarona permanecer em eutiroidia, alguns desenvol-
vem disfuncao, hipertiroidismo (HPE) ou hipotiroidismo
(HPO)13, A incidénciadedisfuncéo tiroideiainduzidapela
amiodarona esta estritamente dependente da suficiéncia
em iodo do ambiente circundante!®. O HPE é mais fre-
guente em areas geograficas com aporte iodado baixo en-
guanto que o HPO ocorre mais frequentemente em areas
com quantidade de iodo suficientel?. A Europa Central é
um exemplo da primeira situagéo engquanto que os EUA
s80 exemplo dadltimal®. A disfunco tiroideiaem doentes
medicados com amiodaronatem umaincidénciameédiade
2 a 24 % consoante as séries'®,

HIPOTIROIDISMOINDUZIDO PELA AMIODARO-
NA (HPO)

O HPO induzido pelaamiodaronaé maisfrequente no
sexo feminino e atinge sobretudo doentes maisvelhos. A
existénciapréviadetiroidite de Hashimoto é um factor de
risco estabel ecido paraaocorrénciade hipotiroidismo em
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doentes medicados com amiodaronal?.

Patogénese:

1. O aumento do aporte iodado tiroideu pode resultar
na.inibicdo dasintese hormonal tiroideiaatravés do feno-
meno de Wolff-Chaikoff. Alguns doentes sdo incapazes
de escapar a este efeito e tornam-se hipotiroideus.

2. O HPO verifica-se frequentemente em doentes com
anticorpos antitiroideus positivos. O aporte iodado extra
pode conduzir afendmenos de tiroidite destrutiva e con-
sequentemente ao HPOO.

Séo ainda particularmente sensivels & acgéo do iodo
os doentes com umareservatiroideiadiminuidacomo su-
cede apoés tratamentos com iodo radioactivo e na sequén-
ciadecirurgiaablactivaincompletadaglandul alStircideia.

Diagnéstico

O diagnodstico do HPO s6 ocasionalmente é clinico
poisaclinicanormalmente é vaga. A presencadebdcio é
rara® detectando-se umaincidénciade 20 %10, O diagnds-
tico € confirmado por um aumento nas concentrages
séricas de TSH, em combinag&o com niveis séricos baixos
deT4livre®,

Tratamento

O tratamento do HPO induzido pela amiodarona nor-
mal mente ndo coloca quai squer dificuldades. A interrup-
¢ao do fé&rmaco traz pouco beneficio. Devido a sua semi-
-vida longa e, devido a acumulagdo no tecido adiposo,
mantém-se em circulagdo durante v&rios meses. Alémdis-
S0, acontinuagdo daterapéuticaantiarritmica é frequente-
mente desejavel 10,

O tratamento consiste ha terapéutica substitutivacom
levatiroxina (normal mente nas doses de 100 a150 mg/dia)
e continuago da terapéutica com amiodaronal® sendo as
doses de levotiroxina necessarias usual mente superiores
comparativamente as outras situagtes de hipotiroidismo.
A TSH é 0o melhor parémetro paramonitorizar aterapéuti-
ca sustitutiva devendo situar-se na metade superior do
intervalo normal °.

Doentes com HPO subclinico tém um risco aumentado
de se tornarem hipotiroideus sobretudo quando tém anti-
corpos antitiroideus positivos pelo que devem ser
monitorizados com maior frequéncial®.

HIPERTIROIDISMOINDUZIDO PELA AMIODARO-
NA (HPE)

O HPE induzido pelaamiodarona, situacdo potencial-
mente grave e de tratamento dificil, € de aparecimento im-
previsivel, no decurso do tratamento pelo farmaco e surge
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muitas vezes subitamente8. Pode afirmar-se que é um de-
safio diagndstico e um desafio terapéutico muito maior
quando comparado com asituacdo de HPO induzido pela
amiodarona.

Esta condi¢do € mais frequente no sexo masculino e
atinge uma populagdo mais jovem comparativamente ao
HPOL’.

Patogénese

O HPE pode ser classificado em dois subtipos distin-
tos com diferentes etiologias e necessidades terapéuti-
cas. E necessariaumainvestigagio apropriadaafim de ser
planejada umaterapéuticaem conformidadel©.

TIPO1

O HPE ocorre devido areactivagao do hipertiroidismo
em doentes com doencatiroideiaprévia (Doenca de Gra-
ves ou hécio nodular) sendo o hipertiroidismo induzido
pela libertacdo de iodo da amiodarona com aumento da
sintese hormonal (fenémeno de Jod-Basedow)810,

TIPO?2

Neste caso o HPE tipicamente ocorre naqueles doen-
tes sem doenga tiroideia pré-existente e € devido a des-
truicdo do epitélio folicular induzidapel o farmaco com li-
bertac&o de hormonastiroideias paraacirculagdo (tiroidite
destrutiva)819,

Quando ostipos 1 e 2 coexistem fala-se no tipo 3 ou
misto®

Diagnéstico

A confirmagéo do HPE induzido pelaamiodarona por
vezes torna-se bastante dificil pois os sinais clinicos de
hipertiroidismo podem estar mascarados pela ac¢&o
antiadrenérgica da amiodaronal®. Por outro lado, podem
coexistir outras doencas ndo tiroideias que frequentemente
alteram ostestes de fungéo tiroideia paraa ém de poderem
mascarar também os sinais clinicos de disfungéo tiroideia.
No caso de doenga néo tiroideiaconcomitante, temosuma
diminuicdo ou supressdo da TSH, uma elevacdo da T4
livre e umadiminuicgo da T3 livrel2. O teste diagndstico
mais (til neste caso é aelevagdo da T3 livre quando esta-
mos perante um HPE induzido pelaamiodaronal®12,

A situacdo mais frequente é colocar-se a hipotese de
HPE perante aexacerbacio dumaarritmiall.

Diagnésticodiferencial
O diagndstico diferencial dos dois tipos de HPE as-
senta na conjugagdo de varios parametros clinicos, labo-
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ratoriaiseimagiol gicos.

O exame fisico e a histéria pessoal do doente podem
mostrar a presenca dumadoencade Graves ou dum bécio
nodular que sdo afavor do HPE tipo 119. A ultrassonografia
tiroideia pode ser um importante auxiliar na detecgéo de
alteragdes estruturais da glandula8. A presenca de anti-
corpos antitiroideus positivos é também é indicador de
doenca tiroideia prévial?. O subgrupo de doentes com
HPE tipo 2 apresentam normal mente niveis ligeiramente
aumentados do marcador inflamatério IL-6 ja que esta
citocina é um marcador de processo destrutivol2. Podem
no entanto ocorrer resultados falsos positivos pois 0s
niveisdelL-6 podem elevar-se apés terapéuticacomiodo
radioactivo, injecc¢do intranodular de etanol ou citologia
aspirativatls,

A realizac&o do cintigramatiroi deu com radioisétopos
marcados pode ser Util nadiferenciagé@o dos doistipos de
HPE. Notipo 1, aactividade aumentadado tecido tiroideu
auténomo pode resultar em captagdo aumentada de 1131
no cintigrama, enquanto que a destrui¢éo do tecido
tiroideu (tipo 2), resultaem captacéo reduzida. A redliza-
¢&o do cintigramatiroideu nem sempre é (til nadiferencia-
¢éo porque no HPE tipo 1 pode verificar-se perturbacdo
da captacdo do radiof &rmaco devido ao aporte iodado ex-
cessivo fornecido pela amiodarona.

Foi recentemente descrita a utilizagdo da ultrassono-
grafiacom fluxo Doppler acores como um método barato,
defécil erépidaexecucgdo, ndo invasivo ereprodutivel na
distincéo dos doistipos de HPE. No tipo 2 avasculariza-
¢&o esta ausente (grau 0). Enquanto que os doentes com
HPE tipo 1 tém aumento da vascularizac&o da glandula,
variando desde a presenca de vascularizagdo parenqui-
matosadiscreta (grau 1) até um aumento marcado davas-
cularizacéo (grau 3). Convémreforcar aideiade queaul-
trassonografia convencional ndo distingue estes padrdes
de vascularizagéo pel o que aultrassonografiacom Doppler
acoresveio implementar-se como um método de diagnoés-
tico diferencial precioso 19,

Terapéutica

O tratamento do HPE induzido pelaamiodarona é, na
maior parte das vezes, dificil e prolongado, o que é de
esperar se atendermos as caracteristicas do farmaco8. Ao
contréario do que se verificacom o tratamento do HPO, no
caso do HPE colocam-se varios problemas que passo a
enumerar.

1) O elevado contetdo em iodo intratiroideu reduz a
eficaciadaterapéuticaconvencional com tionamidas;

2) A captacado deiodo radioactivo geralmente € baixa
pelo que aterapéutica com iodo radioactivo normal mente
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nao é eficaz. Foi descrita uma captagdo aumentada apos
administracdo de TSH mas essa possibilidade tem que ser
reavaliadacom autilizac&o de TSH recombinante;

3) A tiroidectomiapode ser umaopggo védidaem doentes
com resisténcia aterapéutica médica mas tem que se consi-
derar o risco cirlrgico pela condicdo cardiaca subjacente;

4) A plasmaferese, cujo objectivo éremover dacircula-
¢80 0 excesso de hormonasttiroideias, exige a sua execu-
¢do em Centros Especializados e 0 seu efeito € namaioria
das vezes transitorio.

A identificagdo dos dois tipos de HPE pode fornecer
umabase racional paraaescolhado tratamento mais apro-
priado no sentido de melhorar o progndstico desta situa-
¢&0. Notipo 1 o objectivo principal ébloquear aorganifica:
¢&o e a sintese de hormonas tiroideias. Dada a resisténcia
maior ao tratamento com tionamidas, as doses necessérias
s80 normal mente superiores (40 a60 mg de metimazole ou
600 a 800 mg de propiltiouracilo). Pode acrescentar-se a
terapéutica perclorato de potassio (500 mg 3 id até as 6
semanas) com o objectivo de reduzir a entrada de iodo e
consequentemente asreservasintratiroideiasdeiodo afim
demelhorar aeficaciadaterapéuticacom tionamidas e per-
mitir aterapéuticacom iodo subsequente. Umalimitagdo da
utilizacdo deste f&rmaco é asuatoxicidade, particularmente
aagranulocitose eaanemiaaplastica. A adicéo de carbona-
todelitio (900-1350 mg id durante 4 a6 semanas) aterapéu-
ticacom propiltiouracilo, com o objectivo de abreviar o pe-
riodo necessério para obter o eutiroidismo,® foi descrita
em algumas peguenas séries, mas estes resultados reque-
rem confirmag&o ulterior.

As tionamidas e o perclorato de potassio ndo estéo
indicados no tratamento do HPE tipo 2 pois estamos pe-
rante um tipo detiroidite destrutiva. Neste caso utilizam-
-se 0s corticoides devido as suas propriedades
estabilizadoras de membrana e antiinflamatdrias. O seu
beneficio é devido também ainibicéo daactividade da’s'-
D. Asdoses utilizadas tém sido varidveis (15 a80 mg de
prednisona ou 3 a6 mg de dexametasona) e em periodos
variaveis (7 a12 semanas)12.

Quando o HPE é resistente a terapéutica médica e €
urgente restaurar o eutiroidismo existem ainda duas alter-
nativas terapéuticas. A plasmaferese pode ser utilizada
com o0 objectivo de eliminar o excesso de hormonas
tiroideiasdacirculagdo. A tiroidectomiaéaoutraalterna-
tivaterapéutical®. Aslimitagbes destes dois procedimen-
tosjaforamreferidas.

Um problemaparticular que muitasvezessecolocaéa
descontinuac&o ou ndo da terapéutica com amiodarona
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quando ocorre 0 HPE. Eaton et al (2001) identificaram
inclusivamente alguns doentes em que atireotoxicose re-
verteu com ou sem antititiroi deus apesar da continuacéo
daterapéutica com amiodarona. De facto, a suspenséo da
amiodarona pode ndo proteger atirdide do seu efeito so-
bre a glandula devido a sua longa semi-vida. Por outro
lado, devido ao efeito Hypothyroid - like da amiodarona
sobre o coragé@o (Wiersinga, 1997), a amiodarona pode
paradoxa mente proteger o coracdo do excesso de hormo-
nas tiroideias. No entanto, e apesar de todos estes argu-
mentos, devido ao HPE complicado pela amiodarona ser
mais dificil de tratar do que o HPE isolado, parece mais
apropriado descontinuar a terapéutica com amiodarona
no caso da patol ogia cardiacao permitir20. Por outro lado,
foram descritos casos de agravamento da situagéo cardi-
aca ap0s suspensao da amiodarona justificada pela situa-
¢ao de hipotiroidismo intracelular e pelo proprio efeito
betabl oqueante da.ami odaronaassim como adesinibicéo,
com asuspensdo daamiodarona, da5 - DL, Obviamente,
aamiodaronaé um farmaco muito eficaz no tratamento de
arritmias graves e frequentemente estes doentes sdo re-
sistentes a outros antiarritmicos. Neste caso a suspensao
da amiodarona torna-se impossivel. A interrupgéo da
amiodaronadeve basear-se, por essas razdes, em critérios
estritamente cardiol gicos'2.

CONCLUSAO

A situagéo de hipertiroidismo é aquelaque causamaio-
res dificuldades nas abordagens diagndstica e terapéuti-
ca pelo que as seguintes recomendacdes devem ser feitas
quando se suspeita de HPE:

1) dosear aTSH, aT4 eaT3, paraconfirmar o HPE;

2) realizar aultrassonografiacom fluxo doppler acores
paradiferenciar ostipo 1 e 2 do HPE (alL-6 pode ser Util
em algumas circunstancias);

3) suspender a amiodarona quando possivel;

4) tratar o tipo 1 com tionamidas e perclorato de potés-
sio, otipo 2 com glucocorticoides e o tipo misto com tera-
péutica combinada;

5) quando o HPE é refractério a terapéutica médica,
submeter o doente atiroidectomiatotal precedidapor um
periodo curto de terapéutica com &cido iopandico;

6) quando acontaminagéo peloiodo for removida, sub-
meter os doentes com HPE tipo 1 & terapéutica definitiva
com iodo radioactivo se os valores de aporte iodado fo-
rem adequados, ou através de tiroidectomia;

7) seguir os doentes com HPE tipo 2 periodicamente
pelapotencial ocorrénciade hipotiroidismo.
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