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Os Autores apresentam um caso clinico de béeio multinodular téxico induzido pela amio-
darona, em que a opgio terapéutica foi a tiroidectomia quase total, complicada no post-opera-
tério imediato de hematoma cervical compressivo que motivou o recurso a traqueostomia emer-
gente e reoperagio para revisdo da hemostase. Fazem uma revisdo da literatura médica mais
recente publicada sobre este tema, destacando a frequéncia desta situagdo clinica, a terapéutica
proposta e a necessidade por vezes de intervencio cirtrgica.

Amiodarone-Induced Thyrotoxicosis (Case Report)

The Authors report a case of toxic multinodular goiter induced by longstanding administra-
tion of Amiodarone, in which the option was near total thyroidectomy for control of toxic simp-
toms without withdrawal of the antiarhuthmic drug. In this case, the post-operative period was
complicated by compressive cervical hematoma, which was managed by performing an emer-
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gent tracheostomy.

INTRODUCAO

A amiodarona € um dos mais potentes firmacos antiar-
ritmicos e um dos mais utilizados em todo o mundo.E
utilizado na Europa desde 1960, nos E.U.A. desde 1986,
e € o antiarritmico de uso mais generalizado em Portugal.
Um ter¢o do seu peso molecular € constituido por iodo,
€ lipossoliivel e possui uma semi-vida de eliminagio de
cerca de 107 dias, sendo que doses médias de 200 mg de
amiodarona representam um aporte de 75 mg de iodo!.

A tireotoxicose induzida por amiodarona é uma enti-
dade relativamente rara, relatada em cerca de 2,6% de
doentes em terap€utica crénica com amiodarona num
estudo americano de 2070 doentes, € em 2,1% num estu-
do europeu com 1448 doentes2.Esta situagfio deve cons-
tituir diagnéstico diferencial em doentes com bdcio
multinodular nfo téxico em terapéutica com amiodarona
que repentinamente desenvolvam crises de recidiva de
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fibrilhacfio auricular e taquicdrdia, acompanhadas com
sudorese, intolerdncia ao calor e tremor das extremi-
dades.

Como terapéutica tem sido proposto o uso de anti-ti-
roideus, prednisolona e eventualmente perclorato.

Os autores preconizam no presente caso a terapéutica
cirdrgica, seguida do retomar imediato da utilizagio da
amiodarona no tratamento de arritmias refractdrias a
outro tipo de drogas, como o caso desta comunicagao.

CASO CLINICO

Mulher de 64 anos, internada no Servigco de Medicina
I em Dezembro de 1995 para terapéutica de hipertiroi-
dismo.

Apresentava os diagnésticos de bécio multinodular
desde hé 23 anos, seguida na Consulta de Endocrinologia
do ILLPO.EG. - Lisboa desde Setembro de 1987 a
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Fevereiro de 1991.Nessa altura a citologia aspirativa foi
negativa para células neopldsicas sendo os valores labo-
ratoriais de fungfo tiroideia normais.Tinha diabetes mel-
litus desde ha 13 anos.Ndo fazia qualquer terapéutica
para a primeira situagfo e quanto a segunda, inicialmente
medicada com antidiabéticos orais, era desde hi dois
anos tratada con insulina.

Em 1993 apés internamento no Servigo de Cardiologia
deste Hospital por angor instdvel e fibrilhagio auricular,
foi medicada com amiodarona, tratamento que efectuou
com regularidade desde essa altura.

Em Setembro de 1995 foi internada no Servi¢o de
Cirurgia II por colecistite aguda litidsica.Foi também
nessa altura diagnosticado hipertiroidismo e enviada a
Consulta de Endocrinologia apds a alta hospitalar.

Na histéria pregressa para além da ingestdo de amio-
darona nada mais de relevante havia a referir.

Nos antecedentes familiares destacava-se a made com
bécio multinodular.

No exame objectivo a doente apresentava-se apirética,
ansiosa, colaborante, com intolerincia ao calor, diaforese
profusa, tremores marcados das extremidades, pele
quente e himida.Sinal de Pembleton positivo.Tensdo
arterial 144/95 mmHg.Pulso 131 p.p.m..Tiroideia muito
volumosa, com miiltiplos nédulos palpédveis e com um
nédulo predominante, visivel e palpdvel de 2-3 cm de
maior didmetro, de consisténcia firme, indolor, localiza-
do & regido istmica prolongando-se para o lobo esquerdo,
sem sopros.Sem adenopatias palpaveis.Na auscultacdo
cardfaca detectavam-se tons cardfacos arritmicos e
taquicdrdia.Auscultagcdo pulmonar sem alteragdes.
Abdémen sem alteracdes nomeadamente hepatomegdlia.
Membros sem edemas, pulsos palpdveis, sincronos amp-
los e simétricos. Fundoscopia ocular sem altera¢des.Na
admissdo a doente apresentava os seguintes valores labo-
ratoriais:G.V.-4,75 x 10%/ml;Hb.-14,7 gr/dl; Het.-40,9%;
Leucécitos-8.5x103/ml (Ne-55%; Eo-3%; Ba-0%; Li-
31%; Mo-10%);Plaquetas-250.000 mm?3; Glicémia-345
mg/dl;Ureia-41 mg/dl;Creat.-1,1 mg/dl;TGO-11 IU/l;
TGP-18 1U/l; Bilirrubinas-0,2/0,4 mg/dl; Proteinas
totais-6,9 g/l; Albumina-4,7 g/l;Na+-l43 mEq/l;K+—4,1
mEg/l; CI-105 Meq/l; Ca-10,2 mg/dl; Colesterol-170
mg/dl; Triglicéridos-326 mg/dl; T3-2,3 ng/ml; T4-21,74
mg/dl; T3]ivre—l3,3 pg/ml;  Tylivre-5,05 mg/dl;
TSH<0,04 mIU/ml (valores de referéncia Ty -0,8 a 2,0
ng/ml; T, -4,5 a 12,0 mg/dl; T3 livre-3,05 a 5,35 pg/ml;
T, livre-4,5 a 12,0 mg/dl; TSH-0,32 a 5,00 mIU/ml).

No Rx de térax observava-se marcado desvio da
traqueia para a direita, € no electrocardiograma verifica-
va-se uma fibrilhagfo auricular com frequéncia ventricu-
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lar aproximada de 130/min.

A ecografia tiroideia de 31/5/95 mostrou lobos
tiroideus marcadamente aumentados de dimensdes (di-
reito - 10 x 5 x4 cm e esquerdo - 15 x 6,5 x 6 cm), com
a ecoestrutura de ambos os lobos globalmente substitui-
da por multiplas formacdes nodulares.No lobo direito a
de maiores dimensdes apresentava seccdo longitudinal
de 5,2 cm e estrutura hipoecogénica com pequenos focos
internos anecogénicos compativeis com degenerescéncia
quistica.No lobo esquerdo a maior lesdo tinha 7,2 cm de
diametro longitudinal, observando-se degenerescéncia
quistica da quase totalidade da referida formagdo nodu-
lar. Ndo se observaram adenopatias cervicais loco-
regionais. A traqueia encontrava-se desviada para a direi-
ta assinalando-se discreta reducéo do seu didmetro trans-
versal.

O ecocardiograma de 13/9/95 foi normal (apresentava
boa fungio sistélica e cavidades cardiacas normais).

O Holter de 4/10/95 revelou arritmia completa por fi-
brilhacdo auricular com frequéncia ventricular média de
94/min, com alguns episédios de taquifibrilha¢io auricu-
lar (154/min), ndo se detectando pausas significativas.
Assinalavam-se extrassistoles supra-ventriculares pouco
frequentes.

A ecografia abdominal mostrou litiase vesicular muilti-
pla sem outras alteragdes.

A observagdo por ORL em 22/12/95 revelou cordas
vocais simétricas e equimdveis sem alteracdes da sua
estrutura.

Iniciou entdo terapéutica com propiltiouracilo, 100 mg
3 vezes/dia, e prednisolona 60 mg/dia PO, mantendo
insulina e reforgos de insulina rdpida.

Durante o internamento manteve-se taquicdrdica, com
diaforese profusa, tremores marcados das extremidades e
episddios de dispneia e ansiedade.

E transferida para o .LP.O.F.G. - Lisboa a 9/01/96, para
terapéutica da tireotoxicose e doseamento do iodo
urindrio.

Neste Instituto foi alterada a terapéutica, ao fim de
uma semana, para metimazol, 10 mg 3 vezes/dia, supen-
dendo prednisolona.Aqui a doente ndo apresentou sin-
tomas sugestivos de disfuncéo tiroideia, além de epis6-
dios raros de intolerancia ao calor e hipersudorese.

A avaliagdo laboratorial (Lab. Endocrinologia
LP.O.EG.) revelou: a 11/01/96 T4-140 mg/100 ml; Ty -
140 ng/100 ml; TSH<0,01 mU/100 ml; lodo urindrio-
295 mg /g€t e a 17/01/96 T410,3 mg/100 ml; T3 - 124
ng/100 ml; TSH<0,01 mU/ml; Iodo urindrio - 302 mg
1/g°3t (Valores de referéncia: T4 . 4,2 a 11;T3 - 53 a
160;TSH- 0,2 a 3,2;lodo urindrio-50 a 200).
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Perante este quadro clinico e laboratorial confirmou-se
o diagnéstico de bécio multinodular téxico j4 em remis-
sdo.Atendendo as iodirias elevadas pressupds-se que a
crise tireotoxica se deveria & elevada disponibilidade de
iodo resultante da terapéutica com amiodarona.

A 28/01/96 foi transferida para este Hospital, para o
Servigo de Cirurgia II, ja em fase de remissao.

Ap6s nova observagio das cordas vocais por ORL, é
programada a interveng3o cirtrgica.A 31/01/96 é realiza-
da tiroidectomia quase total..Intra-operatoriamente fo-
ram identificados os nervos recorrentes e as parati-
roideias direitas sendo colocado um dreno aspirativo no
final da intervencdio. A 6 h do post-operatério, apds
extubag@o traqueal, desenvolve hematoma cervical com-
pressivo com colapso total da traqueia, que obriga a rea-
lizacdo de traqueostomia emergente e reoperacio para
revisdo da hemostase e drenagem do hematoma.Para
além disto, desenvolve também, no post-operatério ime-
diato, hipocalcémia sintomatica que leva 2 institui¢io de
célcio endovenoso inicialmente, e depois calcio oral
associado a calcitriol.

Ainda no post-operatério imediato, j4 na Unidade de
Cuidados Intensivos, verificou-se instabilidade tensio-
nal, provavelmente por efeito do verapamil instituido no
LLPO.EG,, e fibrilha¢do auricular, reiniciando-se tera-
péutica com amiodarona que leou a melhoria acentuada
com conversdo a ritmo sinusal.

A Anatomia Patolégica revelou pega de tiroidectomia
com 12 x 10 x 5 cm, multinodular (nédulos sélidos e
quisticos com | a 6 cm de maior didmetro) compativel
com bécio multinodular macrofolicular.Nos fragmentos
colhidos num dos nédulos, os foliculos eram constitui-
dos por células de Hiirthle.

Teve alta a 17/02/96 medicada com levotiroxina, amio-
darona, calcitriol, cdlcio oral e Insulina.

Tem sido seguida regularmente em Consulta de
Cirurgia e encontra-se actualmente assintomatica e em
ritmo sinusal.

DISCUSSAO

O aumento da incidéncia do hipertiroidismo como
consequéncia do uso de iodo ou de substincias iodadas
para o tratamento do bécio endémico, foi primeiramente
descrito em 1820 por Coindet. Brewer e Kocher, foram
os autores que mais detalhadamente se debrucaram e
documentaram sobre este sindrome3.Foi entdo emprega-
do para este tipo de situag¢des o termo - fenémeno de Jod
Basedow (lodine induced Basedow).Contudo este termo
ndo é considerado correcto pelos autores americanos,
pois habitualmente os doentes com tireotoxicose induzi-

935

da por amiodarona apresentam bécio nodular ndo difuso
sem evidéncia de autoimunidade, ao contrdrio da doenga
de Basedow cldssica?. Actualmente o termo mais usado
¢ o doenga da tir6ide induzida por farmacos, os quais
podem levar a hipertiroidismo através de diferentes
mecanismos>: alguns actuam inibindo a conversdo de T,
em Tjs; outros interferindo na ligagdo de T4 a nivel
tecidular;e ainda outros aparentemente através de um
efeito nos mecanismos tirorreguladores centrais®.

A amiodarona é um destes fiormacos. E um derivado
benzofurdnico que contém 37,2 % de iodo (75 mg de
iodo por comprimido de 200 mg), e é usado para trata-
mento a longo prazo das arritmias cardiacas.A sua semi-
vida varia entre 5 a 100 dias, e s6 aproximadamente 9 mg
de iodo livre sdo eliminados pela urina com uma dose
didria de 300 mg.A amiodarona é também um potente
inibidor da 5’-deiodinase, enzima que actua na conver-
sdo de T4 em T3, resultando deste modo uma elevagéo de
T3 no soro.

Em suma, nfo basta suspender a amiodarona, para que
desaparecam os efeitos toxicos da sua administragio, que
se podem prolongar até mais de 9 meses, tal como os
efeitos supressivos a nivel de TSH”.

A amiodarona, tal como o iodo,tanto pode conduzir a
hipotiroidismo como a hipertiroidismo, facto este que
parece estar relacionado com factores ambientais. O
hipertiroidismo € mais comum nas dreas onde o consumo
de iodo € relativamente baixo, como acontece na Europa
Continental, enquanto o hipotiroidismo € mais frequente
nas regides onde o consumo regular de iodo € suficiente,
como é o caso dos E.U.A 35,

O hipertiroidismo induzido por amiodarona pode de-
sencadear, nos doentes submetidos a terap€utica crénica
com esta droga, um agravamento da sua sintomatologia
cardfaca, nomeadamente o reaparecimento da fibrilhacio
auricular com taquicdrdia.No entanto, dado que este tipo
de arritmias € potencialmente fatal, pode haver alguma
relutincia na suspensio do firmaco®.

A remissdo terapéutica do hipertiroidismo induzido
pela amiodarona com antitiroideus “standard” é muitas
vezes ineficaz quando um bécio estd presente.Nesta si-
tuacdo embora esteja indicada a suspensdo da amio-
darona, esta suspensdo poderd inclusivamente condi-
cionar um agravamento do quadro?. Sdo recomendados
corticosterdides juntamente com drogas antitiroideias. O
método terapéutico mais recente preconiza a utilizagio
do propiltiouracilo ou rr‘letimazole‘ com perclorato de
potdssio, 1 gr/dia durante 30 a 40 dias.Este dltimo blo-
queia a captagdo de iodo, diminuindo o contetido de iodo
intratiroideu, mas tem elevada toxicidade renal e a nivel
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da medula 6ssea3.

Em todas as situagbes em que seja imprescindivel a
utilizacdo de amiodarona para controle de disritmias, a
terapéutica cinirgica deve ser encarada sem demora, e
isto porque a manutengio de um estado hipertiroideu
pode ter consequéncias dramadticas a nivel cardiaco, em
doentes quaée todos, com insuficiéncia corondria.
Acresce a isto que a grande semi-vida deste farmaco pro-
longa a libertagdo de iodo por periodos que podem
chegar aos nove meses, saturando deste modo a tiroideia
com iodo e tornando ineficaz a terap€utica com iodo
radioactivo?.

A utilizacdo de b-bloqueantes deve ser encarada com
precaug@o dado que estes podem atrasar a condug@o A-V
ja afectada pela amiodarona.No entanto sempre que
exista uma resposta ventricular rdpida denotando boa
“performance” do nédulo A-V, estas drogas podem e
devem ser utilizadas, jd que protegem o miocirdio do
aparecimento de arritmias que podem pdr em perigo a
vida durante a indugdo anestésica e acto cirtdrgico.

Posta a indicagdo cirdrgica, grande cuidado deve ser
tomado com todos os bdcios compressivos de longa
duragio, isto porque a tiroideia serve, nestas situagdes,de
suporte a tragueia, quase sempre ja fragilizada por feno-
menos de condromalécia8, como no presente caso. Isto
leva, uma vez retirada a glandula, ao colapso parcial da
traqueia, ficando esta mais susceptivel & compressdo
extrinseca, especialmente se houver lesdo de algum dos
recorrentes®. Preconizamos nestes casos um exame ORL
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cuidadoso, orientado para o despiste de traqueomaldcia,
e a manutengdo post-operatéria mais prolongada do tubo
endo-traqueal.

Outra complicacdo registada no presente caso, a
hipocalcémia, deve ser precocemente detectada e trata-
da.Sempre que a calcémia seja inferior a 7,5 mg/dl deve
iniciar-se imediatamente cdlcio “per os” (500 a 1000 mg
de carbonato de célcio).Sempre que a hipocalcémia seja
sintomdtica deve instituir-se terapéutica com célcio EV,
seguida de cdlcio oral, a que se junta se necessdrio o
calcitriol (Rocaltrol,) na dose de 25 a 50 mg/dia!®.
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