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Resumo

A amiodarona é amplamente utilizada no tratamento
de arritmias atriais e ventriculares, porém devido sua
alta concentracdo de iodo, o uso crénico da droga pode
induzir distdrbios tireoidianos. A tireotoxicose induzida
pela amiodarona (TIA) pode descompensar e exacerbar
anormalidades cardiacas subjacentes, provocando aumento
da morbidade e mortalidade, principalmente em pacientes
com fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo <30%.

Os casos de TIA sao classificados em dois subtipos que
direcionam a conduta terapéutica. Os riscos e beneficios
de manter a amiodarona devem ser avaliados de maneira
individualizada, e a decisdo de continuar ou suspender a
droga deve ser tomada conjuntamente por cardiologistas e
endocrinologistas.

O tratamento de TIA tipo 1 é semelhante ao do
hipertireoidismo espontaneo, sendo indicado o uso de
drogas antitireoidianas (metimazol e propiltiouracil) em
doses elevadas. A TIA tipo 1 mostra-se mais complicada,
pois apresenta proporcionalmente maiores nimeros de
recorréncias ou até mesmo a nao remissao do quadro, sendo
recomendado o tratamento definitivo (tireoidectomia total
ou radioiodo).

TIA tipo 2 é geralmente autolimitada, mas devido a
elevada mortalidade associada a tireotoxicose em pacientes
cardiopatas, o tratamento deve ser instituido para que o
eutireoidismo seja atingido mais rapidamente. Em casos bem
definidos de TIA tipo 2, o tratamento com corticosteroides é
mais efetivo do que o tratamento com drogas antitireoidianas.

Em casos graves, independentemente do subtipo,
a restauragao imediata do eutiroidismo por meio da
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tireoidectomia total deve ser considerada antes que o
paciente evolua com piora clinica excessiva, pois a demora
na indicagdo da cirurgia estd associada ao aumento da
mortalidade.

Introducao

Amiodarona é uma droga antiarritmica classe IlI
frequentemente utilizada no tratamento de arritmias atriais
e ventriculares,' principalmente quando sdo refratarias
a outras drogas antiarritmicas.? £ também utilizada na
profilaxia da morte stbita de causa cardiaca em pacientes
de alto risco, sobretudo em pacientes sem acesso ao
cardioversor desfibrilador implantavel, apresentando redugao
da mortalidade quando comparada a placebo e outros
antiarritmicos.?

Devido a sua alta concentragdo de iodo, a amiodarona
pode induzir disfungdo tireoidiana (hipertireoidismo ou
hipotireoidismo) em até 36% dos pacientes que fazem uso
cronico desta medicagao.** A incidéncia de hipertireoidismo
varia de 2% a 18%,*'? e a de hipotireoidismo de 5%-22%
(Tabela 1).#1%'2 A influéncia do iodo no desenvolvimento
desses disttrbios tireoidianos é tamanha que, de acordo com
seu consumo alimentar regional, percebe-se uma mudanca
na forma como a amiodarona altera o comportamento da
tireoide. Proporcionalmente, nas areas onde o consumo de
iodo é elevado predominam os casos de hipotireoidismo
induzido pela amiodarona, enquanto em locais de baixa
ingestdao a incidéncia de tireotoxicose induzida pela
amiodarona (TIA) é maior.*®®

O hipotireoidismo induzido pela amiodarona é de menor
gravidade que o hipertireoidismo e tem tratamento mais
simples. Nos casos de hipotireoidismo ndo é necessaria
a retirada da amiodarona, e o tratamento pode ser feito
apenas com a introducao da levotiroxina. Em alguns casos
subclinicos o ajuste (redugao) da dosagem da amiodarona
pode ser suficiente para que ocorra a normalizagao da
funcao tireoidiana. Portanto, nos pacientes subclinicos
ndo é necessaria a reposicio hormonal, apenas a analise
regular da funcao tireoidiana para avaliar a progressao para
hipotireoidismo."'*

Clinicamente, quadros de TIA oferecem riscos maiores
de complicagoes, além do diagnéstico e tratamento serem
muito mais complexos. A exposicao prolongada a altos niveis
de hormoénios tireoidianos pode levar ao aparecimento de
arritmias e a uma rapida deterioracao da fungao cardiaca.>'
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Tabela 1 - Estudos demonstrando incidéncia dos distiirbios tireoidianos induzidos pelo uso da amiodarona

Hipotireoidismo Tireotoxicose induzida

Primeiro autor, Ano Pais Numero de pacientes induzido pela . Tipo de estudo
R pela amiodarona
amiodarona
Martino E,® Italia Italia: 188 Italia 10 (5%) Italia: 18 (9.6%) Néio descrito
1984 EUA. EUA.: 41 EU.A.: 9 (22%) EUA.: 1 (2%)
1 4

11-331MD’ Paises Baixos 58 10 (17,2%) 11 (18,9%) Prospectivo

57 (16.1%)
Yiu KH,? o TIA 1: 5/57 Prospectivo
2009 Hong Kong 354 73 (20.6%) TIA 2: 13/57 2000-2005

Mista/incerta: 35/57

23 (13,6%) Retrospectivo
Stan MN,? ~ TIA 1:7/23 1987-2009
2013 EUA. 169 Ndo estudado TIA 2: 13/23 Adultos com doenga

TIA mista/incerta: 3/23 cardiaca congénita
Huang C-J," ) 0 0 Retrospectivo
2014 Taiwan 527 69 (13.1%) 21 (4%) 2008-2009
Uchida T," = = 0 Retrospectivo
2014 Japdo 225 N@o estudado 13 (5.8%) TIA 2 2008-2012
Lee KF?® o N Retrospectivo
2010 Hong Kong 390 87 (22%) 24 (6%) 2005-2007
Benjamens $,° . ) 0 0 Retrospectivo
2017 Paises Baixos 303 33 (10,8%) 44 (15,5%) 1984-2007
Retrospectivo
4(2.1%)

Barrett B, 0 0 - 2007-2018
2019 E.UA. 190 26 (13.7%) 25% resqlugao Criangas e adultos

espontanea .

jovens

Um estudo observacional analisando 354 pacientes em
uso crénico de amiodarona demonstrou um aumento
significativo de eventos cardiovasculares maiores no grupo
que desenvolveu TIA, comparado ao grupo que permaneceu
eutireoideo (31,6% vs. 10,7%, p<0.01), especialmente devido
a alta incidéncia de arritmias ventriculares com necessidade
de hospitalizagdo (7% vs. 1,3%, p = 0.03).° Outro estudo
relatou uma taxa de mortalidade de 10% antes do controle
da tireotoxicose, associada a fragao de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE) <30%."

Com base em estudos e diretrizes recentes, foram revisados
e sintetizados de forma prdtica os principais aspectos
diagnosticos e terapéuticos da TIA. Também, destaca-se a
importancia das decisdes terapéuticas a serem tomadas em
conjunto entre cardiologistas e endocrinologistas.

Métodos

Foi realizada uma revisdo da literatura através de busca
na MEDLINE utilizando as combinagoes dos termos MeSH:
“Amiodarone”, “Thyrotoxicosis” e “Thyroid”. Também foram
feitas buscas manuais e eletrénicas de referéncias citadas
nos estudos avaliados. Foram incluidos estudos clinicos
que abordam alteragdes tireoidianas secunddrias ao uso da
amiodarona, com foco na incidéncia e no tratamento clinico
e cirdrgico. Foram excluidos os trabalhos que abordam
transtornos causados pela amiodarona em outros 6rgaos e
relatos de caso com ndmero inferior a dez pacientes. Nos
dados compilados também foram analisados os consensos

mais atuais da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia (SBEM), Associagdo Americana de Tireoide (ATA)
e Associacdo Europeia de Tireoide (ETA).

Amiodarona: mecanismo de acao sobre a tireoide

A amiodarona pode agir influenciando a glandula tireoide
de diversas maneiras. Estruturalmente, a amiodarona é uma
medicagao diiodinada, sendo 37% do seu peso molecular
referente ao iodo, portanto a cada 200mg de amiodarona
(dose didria de manutengdo) cerca de 7.5mg de iodo
sao liberadas. A dose diaria de iodo recomendada pela
Organizacao Mundial de Satde é de 0,15mg (adultos),’ e
com o uso da amiodarona, cerca de 7,5mg de iodo é liberado
na forma livre no organismo diariamente, excedendo a dose
recomendada em 50 vezes."”

A medicagao também possui extrema similaridade com os
hormonios triiodotironina (T3) e tiroxina (T4),'® e sua longa
meia-vida garante a permanéncia da substancia no organismo
por até 100 dias, o que potencializa sua toxicidade e permite
que os efeitos colaterais ocorram durante o uso e mesmo apés
a suspensao do medicamento.'*?'

Apesar do reconhecimento de que a medicagdo influencia
a tireoide propriamente dita e a metabolizagao de seus
horménios no organismo, ainda sao escassas informagdes a
respeito do seu mecanismo de acdo. A inibicao da enzima
5’-deiodinase é uma das teorias sobre a forma pela qual
a amiodarona age sobre o metabolismo dos hormonios
tireoidianos. Essa interacao resulta em aumento sérico
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do T3 reverso e T4, substratos da enzima em questdo,
concomitantemente com a diminuigao do T3, produto da
conversao realizada pela molécula inibida. A sobrecarga
de iodo e a citotoxicidade induzidas pelo medicamento
também corroboram a explicagao do surgimento de disttrbios
tireoidianos como efeitos colaterais do uso cronico da
medicacao.®??

Tireotoxicose induzida pela amiodarona (TIA)

ATIA estd associada a altas taxas de eventos cardiovasculares
maiores e ao aumento da mortalidade, principalmente da
morte cardiovascular. O surgimento ou recorréncia de arritmias
ventriculares e a disfuncao ventricular esquerda severa (FEVE
<30%) sao os principais fatores relacionados a este aumento.>'*'?
Portanto, a restauracao do eutireoidismo deve ser estabelecida
0 quanto antes, e em casos emergenciais a tireoidectomia pode
ser indicada para uma resolugao répida da tireotoxicose.'* %234

Os casos de TIA sao divididos em dois subtipos devido a
diferencas na fisiopatologia e a necessidade de tratamento
direcionado. A TIA tipo 1 (TIA 1) tem lugar por meio da
producdo auténoma de hormonios tireoidianas devido
a sobrecarga de iodo, particularmente concomitante as
alteragbes prévias da tireoide (n6dulos tireoidianos ou doenca
de Graves latente). A TIA tipo 2 (TIA 2) é a forma mais
frequente e ocorre em pacientes com a tireoide previamente
saudavel, correspondendo a uma tireoidite destrutiva devido a
citotoxicidade direta da amiodarona nas células foliculares, com
consequente liberagdo das reservas hormonais pré-formadas
e indugao da tireotoxicose." 192425 A figura 1 ilustra as
diferencas na fisiopatologia dos dois subtipos. Ocasionalmente
essa distingao é complicada essa distingao é complicada e existe
sobreposigao dos dois subtipos, e esses casos sao denominados
como formas mistas ou indefinidas.'>*1

Diagnostico

Os meios para a identificagao de pacientes sob maior risco
de desenvolverem disfungao tireoidiana secunddaria ao uso
da amiodarona ainda nao foram definidos.’?® A Associacao
Americana de Tireoide recomenda avaliacdo da fungao
tireoidiana por meio da dosagem sérica de tireotropina (TSH)
e T4 livre. A funcao tireoidiana deve ser avaliada antes de
iniciar a amiodarona, dentro dos primeiros trés meses ap6s o
inicio da droga, e posteriormente a cada trés a seis meses.?*

Inicialmente, pacientes tratados com amiodarona
apresentam alteragoes da fungdo tireoidiana, porém a maioria
retorna a normalidade sem a necessidade de tratamento
ou descontinuagao da droga. Nos trés primeiros meses de
tratamento com amiodarona, ocorre aumento dos niveis
séricos de TSH, T4 e T3 reverso, e concomitante diminui¢ao
de T3. Posteriormente, ocorre normalizagao dos niveis de
TSH, T4 e T3, podendo o T4 manter-se no limite superior
de normalidade ou discretamente elevado, e o T3 reverso
permanecer elevado.™

A dosagem de TSH é o método mais sensivel e especifico
para o diagnéstico de hipertireoidismo, pois pequenas
alteragoes nos niveis de T4 livre provocam mudangas
expressivas nas concentragdes de TSH. No hipertireoidismo
subclinico, os niveis de TSH encontram-se baixos ou até
indetectaveis, e os valores de T4 livre e T3 apresentam-se
normais.?* Na tireotoxicose, o TSH encontra-se muito baixo
ou indetectavel, e os niveis de T4 livre e/ou T3 elevados.'?*

Os pacientes com TIA podem ser assintomaticos ou
apresentar um quadro clinico tipico de hipertireoidismo, como
sintomas de palpitagbes, tremores, sudorese, intolerancia
ao calor, nervosismo e perda de peso. O bloqueio beta
adrenérgico da amiodarona no coragdo pode justificar a
auséncia de palpitagbes, o que torna a apresentacao clinica
de TIA ainda mais insidiosa.'” O diagnéstico de tireotoxicose
é confirmado pelos niveis séricos de TSH suprimidos e niveis
elevados dos hormonios tireoidianos T3 e T4 livres.'®

A diferenciagao entre os dois subtipos de TIA pode ser
dificil, no entanto, alguns pardmetros laboratoriais associados
a ultrassonografia de tireoide com Dopplerfluxometria
podem ser usados para a distingao apropriada.’>'#'%* As
caracteristicas dos subtipos de TIA estdo sintetizadas na
Tabela 2.

Acreditava-se que o nivel sérico de interleucina-6 se
apresentava altamente elevado nos casos de TIA 2 e assim
seria Gtil na diferenciagdo dos subtipos de TIA, porém ha
uma sobreposicao entre os subtipos e, portanto, nao pode ser
utilizado para a distingdo.?**” A captagao de radioiodo ("*'l ou
123]) é (til nessa diferenciacao em dreas de baixa ingestdo de
iodo, pois nessas regioes os pacientes com TIA 2 apresentam
captacao suprimida de radioiodo. Na TIA 1 a captagao pode
ser baixa, normal ou até elevada. Todavia, em &reas com
ingestao suficiente de iodo, caso da maior parte das regides

Doenca de Graves
TIA tipo 1 ou
Nodulos toxicos latentes

Tireoide previamente

TIA tipo 2
normal

Sobrecarga de lodo

Efeito citotoxico
direto da
amiodarona

Aceleracdo da sintese de
horménios tireoidianos

Tireotoxicose

Tireoidite destrutiva e
liberagdo de horménios
tireoidianos pré-formados

Figura 1 - Fisiopatologia das principais formas de TIA. TIA: tireotoxicose induzida pela amiodarona.
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Tabela 2 - Principais caracteristicas dos subtipos de TIA™

Caracteristicas

TIA tipo 1

TIA tipo 2

Alteracdes tireoidianas prévias

Usualmente ndo

Doppler fluxometria

Vascularidade aumentada

Auséncia de hipervascularidade

Captacao de iodo radioativo

Baixa, normal ou elevada

Suprimida

Anticorpos antitireoidianos

Presente se relacionado a doenga de Graves

Usualmente ausentes

Inicio apés amiodarona

Curto (média de 3 meses)

Longo (média de 30 meses)

Remissdo espontanea

Nao

Possivel

Evolugéo para hipotireoidismo

Néo

Possivel

Tratamento de primeira linha

Drogas antitireoidianas

Glicocortocoides orais

Tratamento definitivo subsequente

Geralmente sim Nao

Modificado de Bartalena L et al.,™ TIA: tireotoxicose induzida pela amiodarona.

metropolitanas do Brasil, a captagdo de radioiodo encontra-se
sempre suprimida tornando a investigagao indtil.'#2+28

A detecgao de anticorpos anti-tireoperoxidase (anti-TPO)'*2*
e a presenga de bécios difusos ou nodulares na ultrassonografia
de tireoide apontam para TIA 1,2'# contudo devido a sua
elevada prevaléncia na populagao esses achados também nao
excluem a TIA 2.73'#2* Diversos estudos recentes indicam que
a auséncia de hiperfluxo na dopplerfluxometria é sugestiva de
TIA 2.192427.28 Estes achados nao devem ser utilizados de forma
isolada devido a possibilidade de formas mistas.™

Manter ou suspender a amiodarona?

A necessidade da retirada da amiodarona ainda é
controversa. Em muitos casos, ela é a tinica medicagao capaz
de controlar a arritmia cardiaca, e devido a sua meia-vida
prolongada, a retirada nao traria beneficios imediatos.' Além
disso, é importante salientar que alguns pacientes possuem
recorréncia dos disttrbios tireoidianos, mesmo meses apds
a suspensao de amiodarona. Ademais, a droga apresenta
propriedades antagonistas de T3 e inibe a conversao de T4
para T3 no coragdo, portanto a sua suspensao poderia agravar
as manifestacoes clinicas.?02124

A TIA 2 é geralmente autolimitada, e a amiodarona pode
ser mantida nesses pacientes.'*?°32 Estudos observacionais
com pacientes TIA 2 revelaram que os pacientes retornam
ao eutireoidismo mesmo mantendo a amiodarona.?**%*" No
entanto, estudos mostram uma variagao de 8% a 73% de
recorréncia da tireotoxicose em pacientes que mantiveram
0 uso da medicagao.??"**** Um estudo com 10 anos de
seguimento envolvendo 50 pacientes que mantiveram
amiodarona apresentou apenas trés casos de recorréncia da
tireotoxicose, sendo muito mais brandos do que no primeiro
episoédio.*

A decisdo de retirar a amiodarona deve ser individualizada e
tomada em conjunto pelo cardiologista e pelo endocrinologista,
levando em consideragdo os riscos e beneficios da retirada
da droga.™°2* £ amplamente aceito que se continue a
medicagao em pacientes criticos com arritmias que ameagam
avida e que apresentem boa resposta cardiaca a droga.’#?*3
Se as condigbes cardiacas estiverem estaveis e houver uma
alternativa segura, a amiodarona pode ser descontinuada.''*

Tratamento

Em pacientes clinicamente estaveis com evidéncia que
diferencia o subtipo, o tratamento deve ser estabelecido de acordo
com o subtipo no qual o paciente se encaixa.'*'** Nos quadros
de tireotoxicose moderada com comprometimento da funcao
cardiaca, a Associacao Americana de Tireoide recomenda iniciar
terapia combinada com drogas antitireoidianas e corticosteroides.**

Se o paciente apresentar deterioracdo rdpida da fungdo cardiaca,
tireoidectomia de emergéncia deve ser feita independentemente
do subtipo TIA."2* A Figura 2 mostra o algoritmo para manejo de
TIA conforme proposto pela Associacdo Europeia de Tireoide.'
Como nos casos de TIA a tireoide encontra-se repleta de iodo, o
tratamento com iodo radioativo é invidvel por pelo menos seis a
nove meses a partir da suspensao da droga.’> '

Tratamento: TIA 1

O tratamento de TIA 1 é feito com drogas antitireoidianas
(DAT), mas estas sao menos efetivas devido a alta
concentracdo de iodo, e se faz necessério o uso de doses
maiores (40-60mg/dia de metimazol ou doses equivalentes
de propiltiouracil).’?* Se o paciente permanecer
estavel, a DAT deve ser mantida até a restauracdo do
eutireoidismo,'*9203> geralmente entre trés e seis meses.**

O perclorato de potassio pode ser associado nas
primeiras semanas para diminuir a captagao de iodo pela
tireoide e tornar a tireoide mais sensivel as DAT."#19.3%:36
Devido a sua toxicidade, este ndo deve exceder 1g/dia e
nao deve ser mantido por mais de 4-6 semanas."'*

A tireotoxicose pode recorrer ou até nao entrar
em remissao, e nesses casos o tratamento definitivo é
recomendado.’ 3¢ Se a amiodarona for descontinuada,
o tratamento definitivo com radioiodo pode ser feito apds
seis a nove meses. A tireoidectomia deve ser considerada
se nao for possivel a retirada da amiodarona.'' De uma
forma geral, o tratamento definitivo de TIA 1 é semelhante
ao do hipertireoidismo espontaneo.™

Tratamento: TIA 2

A TIA 2 é geralmente autolimitada, entretanto devido
ao aumento da mortalidade associada a tireotoxicose em
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Tionamidas

* perclorato de potassio

Eutiroidismo

Tratamento definitivo com

tireoidectomia ou iodo radioativo

TIA mista/indefinida

Retirar amiodarona, se possivel

Tireoidectomia de emergéncia em casos selecionados

Tionamidas
* perclorato de potassio
* glicocorticoides orais

Pouca resposta

Associar glicocorticéides
orais (se ndo iniciado)

Tireotoxicose induzida pela amiodarona (TIA)

Glicocorticoides orais

Remissao

Acompanhamento

Figura 2 - Algoritmo para manejo de tireotoxicose induzida pela amiodarona (TIA). Modificado de Bartalena L, et al.™

pacientes cardiopatas, o tratamento deve ser instituido para
que o eutireoidismo seja atingido mais rapidamente.'93
A decisdo de tratar casos leves ou subclinicos deve ser
feita levando em consideragao as alteragoes cardiacas do
paciente.™

Tem sido sugerido que, em casos bem definidos de TIA
2, o tratamento com corticosteroides é mais efetivo do
que o tratamento com DAT.**” As doses utilizadas sdo de
30-40mg/dia de prednisona ou dose equivalente de outro
glicocorticoide por dois a trés meses, com posterior retirada
gradual baseada na resposta clinico."*** Em casos graves, assim
como nos casos de TIA 1 e mista/indefinida, a tireoidectomia
radical deve ser considerada.® '3

Tratamento: TIA mistas ou indefinidas

Formas mistas ou indefinidas ainda ndo estao
completamente caracterizadas. Acredita-se que esses casos
envolvam mecanismos patogénicos mistos dos dois subtipos,
tanto de aumento da producao hormonal quanto por tireoidite
destrutiva.'*3¢

1042 ArqBras Cardiol. 2021; 117(5):1038-1044

O tratamento das formas mistas ou indefinidas deve ser
feito com DAT, podendo ser associados corticosteroides orais
no inicio do tratamento, ou apds 4-6 semanas se a resposta for
pequena.'**3* Em casos mais severos, a terapia combinada
com DAT e corticosteroides deve ser iniciada prontamente.?*

Tratamento: Tireoidectomia

A tireoidectomia total corresponde a melhor opgao em
pacientes cujo tratamento clinico é falho ou naqueles em que ha
demora de resposta terapéutica associada a fungao ventricular
deprimida, sendo a melhor alternativa para restauracao
imediata do eutireoidismo.'*394° Apesar dos riscos associados a
tireoidectomia, esta deve ser considerada antes que o paciente
evolua com piora clinica severa, pois a demora na indicagao
da cirurgia estd associada ao aumento da mortalidade.?**-42
Diversos estudos avaliando pacientes com TIA submetidos
a tireoidectomia relataram baixa morbidade associada ao
procedimento, apresentando mortalidade de 0% a 1.9%.%-#*

Um estudo observacional recente, 207 pacientes com TIA
(57 tireoidectomizados, 156 tratamento clinico), evidenciou
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menor mortalidade nos pacientes submetidos a tireoidectomia
comparada aos tratados apenas clinicamente, particularmente
em pacientes com FEVE <40%. Neste mesmo estudo foi
demonstrada uma melhora significativa da FEVE apés a
restauracao do eutireoidismo, sendo mais evidente nos
pacientes com FEVE <40%.*> Outros trés estudos também
relataram melhora significativa da fungao cardiaca apos
tireoidectomia, sendo trés pacientes retirados da lista de
transplante cardiaco ap6s restauragao do eutireoidismo. 04143

Se a tireoidectomia total for considerada, a avaliacao
individualizada dos riscos e beneficios deve ser feita, e a
decisao deve ser multidisciplinar, envolvendo cardiologistas,
endocrinologistas, cirurgioes e anestesistas. E imprescindivel
que um cirurgido com alto volume operatério e experiéncia
com tireoidectomias seja o responsavel pelo procedimento.’

Tireoidectomia total deve ser considerada quando
hé.‘|4,24,39,43-

- Resposta insuficiente ao tratamento medicamentoso com
DAT e corticosteroides;

- Deterioragao rapida da fungao cardiaca;

- Doenga cardiaca avangada, displasia arritmogénica
ventricular direita, e arritmias malignas;

- Tratamento definitivo alternativo ao radioiodo;

Conclusao

Dadas as consequéncias acarretadas pela TIA, salienta-
se a importancia de diagnosticar e tratar os subtipos
de TIA conjuntamente. Enfatiza-se a importancia de as
decisoes terapéuticas serem tomadas de forma conjunta
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