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INTRODUGAO

Disfuncao tirdidea e amiodarona

Thyroid dysfunction and amiodarone

Jandira Lima’, Patricia Carvalho!, M. Auxiliadora Molina’', Marta Rebelo’,
Patricia Dias’, José Diniz Vieira', José M. Nascimento Costa’

SUMARIO

Apesar de a maioria dos doentes tratados com amiodarona permanecer em eutiroidia, alguns
desenvolvem hipertiroidismo (HPEIA) ou hipotiroidismo (HPOIA) induzidos pela amiodarona.
Os autores apresentam uma analise retrospectiva dos processos de dez doentes com disfungao
tirdidea induzida pela amiodarona. Verificou-se que seis doentes eram mulheres e que o tempo
médio de toma da amiodarona foi de 17,7 meses. O HPOIA foi o mais frequente (seis doentes).
Dos doentes com HPEIA, dois tinham HPEIA tipo 2, um tipo 1 e um tipo 3. Sintomas sugestivos
de disfuncao tiréidea ocorreram em cinco doentes, a maioria com HPOIA. No HPEIA, a clinica
mais comum foi exacerbacao da arritmia de base (trés doentes). A interrupcdo da amiodarona
e administracao de levotiroxina foi a terapéutica escolhida em 83,3% dos casos de HPOIA, en-
quanto a tionamida associada a corticoide com suspensao da amiodarona foi opgdo em 75%
dos casos de HPEIA. Registraram-se trés dbitos, todos com HPEIA. O HPEIA constituiu uma
complicagdo potencialmente fatal. A clinica pode ser vaga, pelo que a monitorizagdo da fungao
tirdidea é obrigatoria. Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57(1):71-8

SUMMARY

Although most patients remain clinically euthyroid, some develop amiodarone-induced hyper-
thyroidism (HPEAI) or hypothyroidism (HPOAI). The authors present a retrospective analysis
of ten patients with amiodarone-induced thyroid dysfunction. Six patients were female and
mean amiodarone intake was 17.7 months. HPOIA was more common (six patients). From all
the patients with HPEAI, two had type 2, one had type 1, and one had type 3 hyperthyroi-
dism. Symptoms suggestive of thyroid dysfunction occurred in five patients, most of them with
HPOAI. In HPEAI, the most frequent symptom was exacerbation of arrhythmia (three patients).
Discontinuation of amiodarone and treatment with levothyroxine was chosen in 83.3% of the
HPOAI cases, while thyonamide treatment with corticosteroids and without amiodarone was
the option in 75% of the HPEAI cases. There were three deaths, all in patients with HPEAI. HPEAI
is potentially fatal. The clinical picture may be vague, so the thyroid monitoring is mandatory.
Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57(1):71-8

paragem cardiaca (3). Contudo, estd associada a varios

disfun¢io tirdidea induzida pela amiodarona
(DTIA) é uma complicagdo potencialmente gra-
ve, cuja incidéncia é estimada entre 2% ¢ 24% (1,2).

A amiodarona, um antiarritmico da classe 3 da clas-
sificagdo de Vawughan Williams, introduzida em 1962
como antianginoso, foi aprovada pela Food and Druy
Administration em 1985 para o tratamento de taquiar-
ritmias supraventriculares (1,2). Constitui um dos far-
macos mais utilizados atualmente para manutengio do
ritmo sinusal em doentes com fibrilhagdo auricular (1)
e recentemente foi incluida nas diretivas da American
Heart Association como um dos firmacos utilizados na
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efeitos secundarios, que ocorrem em cerca de 80% dos
doentes. Os efeitos mais frequentes sio microdepositos
corneos (quase 100%), perturbagdes gastrointestinais
benignas (80%), fotossensibilidade e hiperpigmenta-
¢do cutinea nas dreas expostas (55% a 75%), e sintomas

neuroldgicos como tremor, ataxia ¢ neuropatia perifé- =

rica sensitivomotora (48%). Os efeitos mais graves, mas
menos frequentes, sdo faléncia hepdtica, toxicidade pul-
monar ¢ pré-arritmias (4).

E um derivado benzofurinico, estruturalmente se-
melhante a tiroxina (T4) e a triiodotironina (T3), que
contém dois dtomos de iodo por molécula (equivalente
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a 37,5% do seu peso) (5). Assim, cada dose de 200 mg
de amiodarona contém 75 mg de iodo, dos quais se
estipulam ser libertados 6 mg como iodo livre diaria-
mente, excedendo a dose dietética didria recomenda-
da pela World Health Organization (WHO) (0,2 a 0,8
mg/dia) em 20 a 40 vezes (2,5-7). Sua biodisponibi-
lidade oral varia entre 30% e 80% e possui um grande
volume de distribui¢dao, em decorréncia da extensa acu-
mulag¢do no tecido adiposo (316 pg/g), figado (391
ng/g) ¢ pulmio (198 ng/g), sendo as concentragdes
tecidulares muito superiores as séricas (1,4). As doses
administradas sdo cumulativas ¢ tém uma semivida lon-
ga ¢ varidvel (aproximadamente 100 dias) (5). Apds a
interrup¢io do tratamento, a eliminagio prossegue du-
rante meses ¢ a persisténcia do efeito farmacodinamico,
durante 10 dias a um més.

Apesar de numerosos estudos documentarem que
a amiodarona exerce efeitos sobre a fungio tirdidea,
bem como sobre o metabolismo periférico dos hor-
monios tirdideos, seus mecanismos de a¢do ainda ndo
foram completamente elucidados. Além do excesso de
iodo libertado durante seu metabolismo, que condi-
ciona um aumento transitério nas primeiras semanas
das concentra¢oes de TSH (thyroid-stimulating hor-
mone) secundario a supressio da sintese dos hormé-
nios tiréideos (efeito Wolff-Chaikoff), a amiodarona
também inibe a atividade das deiodinases tipo 1 e 2.
O retorno da TSH aos valores normais ocorre, habi-
tualmente, apos trés meses e o escape a esse efeito, em
condigdes normais, salvaguarda o desenvolvimento do
HPOIA (1,4-7). Nos tecidos periféricos, especialmen-
te em nivel hepatico, a amiodarona inibe a atividade
da enzima 5’-deiodinase tipo 1, com consequente di-
minui¢do da deiodinizacao periférica da T, e rT, (T3
reverse) (5-8). Esse efeito inibitério pode persistir por
mais de dois meses apds suspensio da terapéutica e
resulta na diminui¢ao das concentragdes séricas de T,
e aumento da T, e rT, (1,5-8). A inibi¢do da atividade
do 5’-deiodinase tipo 2, responsivel pela conversio
da T, em T, na hipéfise, resulta em diminuigdo da T,
na hipéfise e, em parte, pelo aumento inicial das con-
centragoes séricas de TSH. Por outro lado, o fairmaco
- afeta indiretamente o metabolismo dos hormonios ti-
_ r6ideos ao inibir a entrada dos horménios nos tecidos

periféricos (7,8). Além da inibi¢do enzimatica descrita,

a intera¢io da amiodarona e seu principal metabdlito
ativo, a desetilamiodarona (DEA), pode induzir, em
- nivel cardiaco, um estado de “hypothyroid like”, ao ini-
£ bir de forma competitiva ¢ nio competitiva os adre-
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norreceptores nucleares o e f (T,R-al e T,R-B1) (8).
Verifica-se também que o iodo em excesso tem efeito
citotoxico sobre as células foliculares, levando a tiroi-
dite destrutiva.

A incidéncia e a prevaléncia do HPOIA ¢ HPEIA
parecem estar dependentes da caréncia ou suficién-
cia de iodo ambiental (9), mas variam muito entre
os estudos. Em geral, estima-se que a incidéncia do
HPEIA seja de 1% a 23%, enquanto a do HPOIA
seja de 1% a 32% (2,8,10). E sabido que o HPEIA
¢ mais frequente nas dreas com déficit de iodo, en-
quanto o HPOIA ocorre frequentemente em 4reas
com suficiéncia de iodo no meio ambiente (1,2,5-9).
Um estudo comparando o oeste da Toscénia, Itilia
(uma regido com ingestio moderadamente baixa de
iodo), e Worcester, Massachusetts (uma drea com in-
gestdo suficiente de iodo), encontrou uma frequéncia
de HPOIA de 22% na Worcester e de 5% na Toscéinia.
Quanto ao HPEIA, a prevaléncia foi de 9,6% ¢ 2% na
Toscania e Worcester, respectivamente (11). Portugal
¢ um exemplo de dreas com insuficiéncia ligeira a mo-
derada de iodo. Um estudo para avaliar a suficiéncia
de iodo em Portugal, usando a concentragio uriniria
de iodo (CUI), realizado em 17 maternidades portu-
guesas por Limbert e cols., foi publicado em 2010.
O estudo demonstrou que apenas 16,8% das mulheres
portuguesas tinham valores adequados de CUI (dose
recomendada pela WHO para adultos ¢ 150 pg/1) e
que a regido central de Portugal possui uma CUI que
varia entre 82,1 e 124,1 ng/1, revelando uma insufi-
ciéncia de iodo (12).

Apesar de a maioria dos doentes medicados com
amiodarona permanecer em eutiroidia, alguns desen-
volvem HPEIA ou HPOIA. A elevada incidéncia dessas
complica¢oes e o potencial perigo do agravamento da
doenga cardiaca sdo razoes vilidas para que se efetue
monitoriza¢io periddica da fungio tirdidea em todos
os doentes tratados com amiodarona. As diretivas da
Nortly American Society of Pacing and Electrophysiology
recomendam doseamento da TSH e T4 livre antes do
inicio do tratamento com amiodarona e, depois, a cada
seis meses (13). Alguns autores recomendam, também,
incluir na avaliagdo inicial o doseamento dos anticorpos
antiperoxidase (anti-TPO) (1).

O objetivo desta revisio foi estudar os casos de
DTIA ocorridos no nosso servigo, avaliando os aspec-
tos clinicos e laboratoriais, bem como a abordagem e a
evolugio dos doentes em fun¢do do tratamento insti-
tuido e o progndstico.

Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57/1



MATERIAIS E METODOS

No periodo compreendido entre janeiro de 1990 e de-
zembro de 2009, quinze doentes foram diagnosticados
como tendo DTIA. Foi feita andlise retrospectiva de
revisio dos processos clinicos ¢ cinco destes foram ex-
cluidos por dados insuficientes.

Identificaram-se os dados epidemioldgicos (idade,
sexo, residéncia), os antecedentes de doenga tirdidea
conhecida a data do diagnodstico da DTIA, a duragio
do tratamento com amiodarona, a existéncia de dosea-
mentos anteriores de hormonio tirdideo ou anticorpos
antitiréideo na fase pré e durante o tratamento com
amiodarona, a manifesta¢io clinica da disfun¢io tiréi-
dea, os exames auxiliares de diagndsticos realizados, a
terapéutica efetuada e a evolugio clinica e laboratorial.

A confirmagio laboratorial do diagnodstico de
HPOIA e HPEIA foi feito por aumento da concentra-
¢do sérica de TSH em combina¢io com niveis baixos
de T4 livre e diminui¢do da TSH com elevagio da T4
livre, respectivamente. Incluiram-se, nesta analise, ape-
nas os doentes sob tratamento com amiodarona que
desenvolveram DTIA, cujo diagnéstico foi estabelecido
no internamento ou na consulta de Medicina Interna.

RESULTADOS

Dos dez doentes com DTIA, seis eram do género fe-
minino e quatro, do masculino. A média de idade foi
de 68,3 anos, variando entre 53 ¢ 82 anos. Nove doen-
tes eram provenientes do distrito de Coimbra e um, do
distrito de Leiria (Gois). O tempo de duragio de tra-
tamento com amiodarona foi de 17,7 meses, variando
entre 6 ¢ 36 meses. Com exce¢do de um doente, cuja
amiodarona foi-lhe prescrita por doenga de Wolff-Par-
kinson-White, todos tinham como arritmia conhecida
a data da prescri¢io da amiodarona a fibrilha¢io auri-
cular.

Quanto aos antecedentes de doenga tirdidea, ape-
nas um tinha patologia tiréidea conhecida (BMN). A
monitoriza¢io periddica da fun¢io tiridea era feita
em dois doentes. Os doseamentos incluiram TSH e T4
livre e foram solicitados ap6s o inicio do tratamento
com amiodarona, com preseng¢a em ambos de elevagio
discreta e isolada da TSH. Em nenhum doente foram
doseados os anticorpos antitiréideo.

Da DTIA identificada, seis tinham HPOIA, um
HPEIA tipo 1, um HPEIA tipo 3 ¢ dois HPEIA tipo 2.
O diagnoéstico da DTIA foi efetuado no internamen-
to de Medicina Interna em cinco doentes. Nestes, 0s

Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57/1

Disfunc¢do tirdidea e amiodarona

motivos de internamento foram suspeita de infec¢do
respiratéria (pulmio da amiodarona?) (casos 1 e 8), in-
suficiéncia cardfaca congestiva descompensada (caso 4),
febre sem foco (hepatite?) (caso 2) e suspeita de pan-
creatite aguda (caso 9). Nos restantes, o diagndstico
foi estabelecido na consulta de Medicina. A distribui¢io
dos dez doentes mostra-se na tabela 1.

A média de idade no HPOIA foi 64,83 anos e, no
HPEIA, de 73,5 anos, numa amostra que variou dos 53
aos 75 anos ¢ 66 aos 82 anos, respectivamente. Quatro
dos seis doentes com HPOIA eram do sexo feminino.
A distribui¢io por sexo foi igual no HPEIA. O tempo
de duracdo de tratamento com amiodarona foi de 28,5
meses no HPETA, variando entre 12 ¢ 36 meses, ¢ de
10,5 meses no HPOIA, variando entre 6 ¢ 15 meses.

Verificou-se que sintomas sugestivos de HPOIA es-
tavam presentes em quatro doentes. Destes, os sinto-
mas predominantes foram aumento ligeiro do peso (2
doentes), obstipa¢io (2 doentes), lentificagdo psicomo-
tora (2 doentes) ¢ edema da face (2 doentes). Os prin-
cipais achados foram bradicardia (2 doentes), hipoter-
mia (2 doentes) ¢ hipotensio (1 doente). No HPEIA, a
manifesta¢do clinica mais frequente foi exacerbac¢io da
fibrilha¢io auricular, ocorrida em trés doentes (primei-
ro, segundo ¢ quarto doentes do Quadro 1).

Dos exames complementares de imagem realizados,
a ecografia tiréidea realizada em oito doentes revela
bécio nodular em um com HPEIA tipo 1, alteragoes
sugestivas de tiroidite cronica em um caso de HPOIA
¢ tiroide heterogénea com presenga de nddulos ou
micronddulos em cinco doentes, dois dos quais com
HPEIA. Em um doente com HPEIA tipo 2, a ecogra-
fia foi normal. A ecografia tirbidea com fluxo Doppler
em cores foi realizada em dois doentes, ambos com
HPEIA, revelando no HPEIA tipo 1 um aumento dis-
creto da vascularizagio da glindula (grau 1). Num caso
de HPEIA tipo 2, o Doppler foi normal. O cintigrama
tirbideo com radiois6topos marcados foi pedido em
quatro doentes, trés com HPEIA ¢ um com HPOIA.
Nos com HPEIA, dois com tipo 2 ¢ um com tipo 3, a
captagdo foi nula. No doente com HPOIA, a captagio
do radioisotopo foi diminuida. O doseamento de anti-

corpos antitirdideo foi solicitado em sete doentes, com -

positividade apenas em um com HPOIA. A tabela 2

apresenta uma descrigdo detalhada dos achados labora- -

toriais e imagioldgicos dos dez doentes.
Em todos os doentes com HPEIA, apds confirma-
¢do do diagndstico e estabilizagio da taquiarritmia, op-
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tiarritmico. A tionamida utilizada foi 0 metimazol, com
doses de 15 mg/dia nos dois primeiros doentes, de 20
mg no terceiro ¢ de 30 mg no quarto doente da tabela
1. Nos trés primeiros doentes, foi instituido predniso-
lona, com dose inicial de 60 mg. Nos casos de HPOIA,
apenas no sétimo doente do quadro 1 foi mantida a
amiodarona. A levotiroxina foi instituida na dose de 0,1
mg no sexto doente ¢ 0,05 mg nos restantes. A descri-
¢do dos esquemas de tratamento utilizados encontra-se
especificada no tabela 1.

O tempo médio de recuperagio da eutiroidia foi de
4.5 meses, sendo de 4,25 meses no HPOIA. Ao con-

trario do HPEIA, verificou-se recuperacio da disfungio
tirbidea em todos os casos de HPOIA, contudo com ne-
cessidade de manutenc¢io de levotiroxina nos cinco ulti-
mos doentes do tabela 1. No doente com HPEIA tipo 1,
houve recorréncia de descompensagio cardfaca com sin-
drome corondria aguda apds a suspensio da amiodarona
e agravamento da disfun¢io tiréidea. Apenas no terceiro
caso da tabela 1, houve melhoria clinica e laboratorial,
sendo esse mantido em eutiroidia até a presente data. Em
dois doentes com HPEIA, nio foi feito controle em tem-
po util, dado o desfecho fatal precoce. A evolugio da fun-
¢do tirbidea ap6s o tratamento pode ser vista na tabela 2.

Tabela 1. Resumo dos aspectos epidemioldgicos, clinicos, tratamento e evolugdo da DTIA

Cas. Sx. Id. Resid. Serv. AP DT TAM HT Clin.DT  Tipo DTIA Tratam. DTIA Evol
1 F 82 Gois Intern. BMN 24 Né&o HPE HPE 1 CT»AT+CT Obito
2 M 66 Anadia Intern. - 24 Nao - HPE 3 AT+CT Obito
3 M 68 Coimbra Cons. - 30 Nao - HPE 2 AT+CT Melh
4 F 78 Coimbra Intern. = 36 Néo = HPE 2 AT Obito
5 M 53 Pombal Cons. - 12 Néo HPO HPO HT Melh
6 M 63 Condeixa Cons. = 8 Nao HPO HPO HT Melh*
7 F 64 Coimbra Cons. - 15 Sim - HPO HT Melh*
8 F 64 Souselas Intern. = 6 Sim = HPO AM+HT Melh*
9 F 70 Coimbra Intern. 7 Sim HPO HPO HT Melh*
10 F 75 Coimbra Cons. 18 Nao HPO HPO HT Melh*

Cas.: caso clinico; Sx.: sexo; Id.: idade & data do diagnostico da DTIA; Resid.: residéncia; Serv.: local onde foi feito o diagndstico; AP DT: antecedentes de disfuncéo tiréidea (DT) conhecida a data
do diagnostico; TAM: duragdo do tratamento com amiodarona (em meses); HT. doseamento de hormdnio tirdideo durante o tratamento com AM, prévio a DTIA; Clin. DT: sintomas ou sinais sugestivos
de hipotiroidismo (HPO) ou hipertiroidismo (HPE); M: masculino; F: feminino; Intern.: internamento; Cons.: consulta; AT: s6 antiréideo; CT: s6 corticoide; AT + CT. antiréideo e corticoterapia; HT: s6
levotiroxina; AM + HT: amiodarona e levotiroxina; Melh*: melhoria, mas com necessidade de levotiroxina; (»): alteragdo; (-): auséncia; Evol: evolugéo.

Tabela 2. Distribuicao dos doentes quanto aos exames auxiliares de diagnostico e resultados da fungéo tiréidea antes e apds o tratamento da DTIA

Exames diagnésticos Antes do tratamento Pés-tratamento Eutiro

Cs Acs Ecografia Tir  Ecod Tir  CintigraTir TSH* T3l T4l THS* T3l T4l (M)
1 Neg. BMN Grau 1 - 0,007 0,9 8,0~ 0,013 2 5,8

2 Neg. Nodulos Ausente 0,004 3,7 4,74 - - -

3 Neg. Norm. Norm. Ausente 0,01 182 7,774 4,6 3,9' 1,14 6
4 Heterog. Ausente 0,008 3,6' 3,44 - - -

® - 123 85,3 0,01® 815 406° P32 ®
6 Neg. - - - 120 918 0,3° 4,5 437° 0,9° 6
7 Neg. Nodulos Diminui 5,7 229° 0,5° 3,7 2843 1,1° 3
8 Neg. Nodulos - - 6,3 2173 0,6° 4,4 3353 1,18 15
9 Ti. cronica - - 61 508 Ind. 1,9 368° 1,9 2
10 Pos. Nédulos - - 10 3,1 0,74 0,9 3,5 1,5¢ 15

Eutiro.: tempo de recuperagéo para eutiroidia (em meses); Cas: caso clinico; Acs: anticorpos antirdideos; Ecod Tir: ecografia da tiroide com Doppler em cores; Cintigra Tir: cintigrama tirideo com

radioisétopos marcados; (M): meses; Ti. cronica: tiroidite cronica; (*): uUl/ml (valor de referéncia 0,4 a 4); (1): pg/ml (valor de referéncia 1,8 a 4,2); (2): pg % (valor de referéncia 140 a 440); (3):

> pg/% (valor de referéncia 230 a 530); (4): ng/dl (valor de referéncia 0,8 a 1,9).

(5): ng % (valor de referéncia 0,7 a 2); Ind.: indosedvel; (-): ndo realizado; Heterog.: heterogénea; Norm.: normal.
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Registraram-se trés 6bitos, todos com HPEIA. Dois
dos 6bitos ocorreram em menos de trés semanas apos
o diagndstico da DTIA, com presenga de coinfecgdo
nosocomial em um caso ¢ coma em outro. O outro
6bito, na doente com HPEIA tipo 1, ocorreu passados
dois meses de internamento, em contexto de sindrome
corondria aguda e faléncia multiérgios.

DISCUSSAOQ

Tal como mencionado, a DTIA é uma complicagio
relativamente comum. O HPEIA ¢é mais frequente no
sexo masculino e em idades mais jovens comparativa-
mente a0 HPOIA, que ¢ mais prevalente nas mulheres,
nos mais velhos ¢ em doentes com histéria prévia de
tiroidite de Hashimoto (1,2,4,5,7,14). A existéncia de
antecedente conhecido de doenga de Graves ou bdcio
nodular (BMN) ¢ fator de risco para o HPEIA tipo 1,
cujo hipertiroidismo ¢ induzido pela liberta¢io de iodo
da amiodarona (fendémeno de Jod-Basedow) (7). O
HPEIA tipo 2, semelhante a tiroidite subaguda, ocorre
em doentes sem doenga tirbidea conhecida e ¢ devido a
destruigdo do epitélio folicular, com libertagio dos hor-
monios tirdideos para a circulagio (1,4-8). Quando os
tipos 1 e 2 coexistem, combinando achados de doenga
tiréidea preexistente (por exemplo, tiroide multinodu-
lar) com evidéncia de tiroidite, fala-se do HPEIA tipo 3
ou misto (6,9). Por andlise retrospectiva, um dos casos
de HPEIA enquadra-se na classifica¢io tipo 3.

De fato, na presente série de casos verificou-se uma
maior de prevaléncia de HPOIA no sexo feminino e
ocorréncia de um caso de HPEIA tipo 1 em uma doen-
te com BMN. Quanto a distribui¢do por idades, ve-
rificou-se que o HPEIA ocorreu nos mais idosos, ao
contrario do que ¢é referido na literatura.

Nesta anilise, tal como estd descrito na literatura,
o HPOIA desenvolve-se geralmente nos primeiros 18
meses de tratamento, enquanto o HPEIA pode ocorrer
quatro meses a trés anos apos o inicio do tratamento com
amiodarona ou varios meses apds sua suspensio ¢ nao ¢
dependente das doses, didria ou acumulada (1,4,7,14).
Verificou-se na nossa série um tempo médio de desen-
volvimento do HPOIA de 10,16 meses e do HPEIA de
28,5 meses, em uma amostra que variou dos seis aos 15
meses ¢ dos 24 aos 36 meses, respectivamente.

Clinicamente, o HPEIA pode desenvolver-se de forma
subita e deve ser suspeitado se hd agravamento da cardio-
patia de base e exacerbagdo ou surgimento de taquicar-
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dia ou fibrilha¢io auricular previamente controlados pelo
tratamento com amiodarona, tal como se verificou em
trés doentes com HPEIA da nossa série (1,2,5,7,8). Deve
ser considerado, ainda, em doentes que desenvolvem de
forma inexplicada perda ponderal, fraqueza muscular, in-
tolerdncia ao calor, tremores, palpitagdes ou diarreia. Ra-
ramente, o HPEIA tipo 2 pode se apresentar com dor em
nivel da tiroide, febre ¢ outros sintomas sistémicos (5). A
oftalmoplegia esta habitualmente ausente, exceto se ocor-
rer em doentes com doenga de Graves (1,7.8). No entan-
to, na maioria das vezes os doentes com HPEIA estio
assintomaticos ¢ o diagnostico clinico torna-se bastante
dificil, pois as manifestagdes de hipertiroidismo podem
estar mascaradas pela agdo antiadrenérgica da amiodaro-
na ¢ pelo seu efeito inibidor da conversio de T4 em T3
(7,8). Este fato foi documentado nos casos aqui descri-
tos, em que nenhum teve manifestagoes tipicas de hiper-
tiroidismo. Quanto ao HPOIA, a clinica é normalmente
vaga ¢ ndo difere das outras causas de hipotiroidismo,
como se verificou nos casos apresentados. Fadiga, lentifi-
cagdo, intolerincia ao frio e pele seca s3o, habitualmente,
reportadas na literatura (1,3,8). A ocorréncia de bocio
e coma mixedematoso ¢, excepcionalmente, rara (1,3).
A bradicardia foi o achado clinico encontrado em quase
todos os doentes com HPOIA da série de casos apresen-
tados.

O diagnostico laboratorial do HPOIA ¢ baseado na
elevagio sérica da TSH (exceto nos trés primeiros me-
ses, em que este efeito ¢ normal) e diminui¢io do T4
livre, e do HPEIA na diminuig¢do ou supressio da TSH,
T3 livre normal ou diminuido ¢ elevag¢io do T4 livre
(1,2,5,7,8). O diagnéstico diferencial dos subtipos de
HPEIA assenta na conjugacio dos parametros clinicos
(histéria prévia de doenga tirdidea? bdcio ao exame fisi-
co?), laboratoriais (anticorpos antirdideos?) e imagiolo-
gicos (cintigrama e ecografia com Doppler da tiroide).
A presenga de anticorpos antirdideos positivos ¢ indi-
cadora de doenga tir6idea prévia e a favor do HPEIA
tipo 1, embora pode estar presente em cerca de 8% de
casos de HPEIA tipo 2 (1). Originalmente, a interleuci-
na-6 (IL-6) foi considerada como um grande marcador

de diferenciagio, tendo sido reportado que o HPEIA .

tipo 2 se caracterizava por um aumento expressivo dos
niveis da IL-6, enquanto no tipo 1 o aumento era mo-
derado ou ausente (7). Ultimamente, tem vindo a ser
reconhecido por muito investigadores que a IL-6 ndo ¢
eficaz na diferenciagio (1,5,9). Outros marcadores in-

flamatérios, como PCR e velocidade de sedimentagio,
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mostraram ser ineficazes na distin¢do dos dois tipos de
HPEIA (1,5,9). O cintigrama tiréideo com radiois6-
topos marcados pode ser de grande valia na diferencia-
¢do dos dois tipos: no tipo 1, a atividade aumentada do
tecido tiréideo pode resultar num cintigrama normal
ou com captagio aumentada de Iodo 131, enquanto
no tipo 2 a destrui¢io do tecido tirdideo resulta em
captag¢io reduzida ou ausente de iodo (1,5,6,8,9). Fi-
nalmente, a ecografia da tiroide com Doppler em cores,
um método ficil, de ripida execu¢io, nio invasivo e
barato, pode ser til, uma vez que revela no tipo 1 um
aumento da vascularizagdo da glandula que pode variar
desde grau 1 (discreto) ao grau 3 (marcado). No tipo
2, avascularizagdo ¢ de grau 0 (ausente) (9). Na pratica,
o diagnéstico diferencial entre os subtipos de HPEIA
¢ complexo e pouco claro, mas muito importante, por-
que constitui a base racional para abordagem terapéuti-
ca. Como se verificou em dois dos casos expostos (casos
1 e 4), a distingdo entre HPEIA tipo 1 e tipo 2 ¢é crucial
e suscita muitas dificuldades, com consequente escolha
inadequada do tratamento a efetuar.

O tratamento do HPEIA tem sido, na maior parte
das vezes, dificil, pouco eficaz ¢ mais prolongado, o que
¢ de se esperar se atendermos as caracteristicas do far-
maco. O problema que muitas vezes se coloca é a conti-
nuagio ou nio da terapéutica com amiodarona. Alguns
autores defendem sua continuagdo com os seguintes
argumentos: a suspensio pode nio proteger a tiroide
dos seus efeitos continuos devido a sua longa semivida;
a amiodarona ¢ a DEA podem proteger o coragio do
excesso de hormonios tirdideos pelo efeito hypothyroid
ltke, bem como pelo efeito betabloqueante; finalmente,
o beneficio da suspensio pode ser inferior ao risco de re-
corréncia da arritmia (5,8). Contudo, devido ao HPEIA
ser mais dificil de tratar que a tireotoxicose isolada, a op-
¢do da interrup¢io ou nio da amiodarona deve basear-se
na severidade do hipertiroidismo e, principalmente, na
doenga cardiaca (1,4). Embora alguns autores recomen-
dem suspender a amiodarona na HPEIA tipo 1 (1,4,5),
até a data ndo existem estudos clinicos randomizados
que apoiem essa decisio. Um trabalho retrospectivo pu-
blicado por Osman ¢ cols. em 2002, realizado na Ingla-
terra, demonstra que em doentes com HPEIA, indepen-
dentemente do subtipo, a continuagio da amiodarona
ndo acarreta influéncia sobre o tratamento. Neste estu-
do ¢ com base na continuagio ou nio da amiodarona,
houve a discriminagdo de dois grupos de doentes em
relagdo a evolugdo posterior. Nio se verificaram, entre os
dois grupos, diferenga no tratamento efetuado, tempo
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de melhoria da fun¢do tirdidea, recaida do hipertiroi-
dismo e ocorréncia de eutiroidismo espontineo. Segun-
do esse estudo, a decisio de interromper a amiodarona
deve ser bascada essencialmente na condi¢do cardiaca
porque o sucesso do tratamento antitirdideo ndo depen-
de da interrup¢io da amiodarona (15). Na nossa série,
houve interrup¢io da amiodarona em todos os doentes
com HPEIA, com recorréncia da taquiarritmia apenas
no caso 1, que culminou posteriormente em sindrome
corondria aguda e faléncia multiérgios.

As abordagens terapéuticas dos doentes com HPEIA
analisadas na série de casos transmitem a ideia de te-
rem sido essencialmente empiricas. Verificou-se que
no caso 1, em que a doente apresentava caracteristicas
inequivocas de HPEIA tipo 1, a escolha inicial foi a ins-
titui¢do de corticoide, tendo-se, posteriormente, sido
adicionadas tionamidas (dose 15 mg/dia) associadas a
corticoide. Jd no caso 4, cuja andlise ¢ mais sugestiva de
tipo 2, o tratamento baseou-se na administragdo isolada
de tionamidas. Ambas as opgdes nio sao apoiadas por
nenhuma referéncia bibliografica.

As evidéncias cientificas indicam que no HPEIA
tipo 1 o objetivo principal ¢ bloquear a sintese de hor-
monios tiréideos e a incorporagio do iodo, pelo que
devem ser administradas tionamidas em doses superio-
res as habituais (40 a 80 mg de metimazol ou 600 a 800
mg de propiltiouracilo, por trés a seis meses) devido
a maior resisténcia, secundaria a elevada concentragio
de iodo na glindula tirdidea (5,7,8). Eventualmente,
pode-se acrescentar a terapcutica perclorato de potds-
sio (1.000 mg dia, por semanas ou meses) para inibir
a entrada de iodo na tiroide naqueles doentes que nio
responderam as tionamidas passados dois a trés meses
(1,5). O tratamento utilizando administragao de per-
clorato de potissio e metimazol, de modo simultaneo,
foi inicialmente reportado na literatura em 1986 por
Martino e cols. Neste estudo, com uma populagao de
23 doentes subdivididos em trés grupos (doentes trata-
dos com 40 mg/dia de metimazol ou com associa¢io
de metimazol e perclorato de potissio na dose 1 g/
dia ou sem tratamento), apenas foi verificado controle
da tireotoxicose no grupo associa¢ao (16). No entan-
to, precaugoes devem ser tomadas porque a frequén-
cia de efeitos adversos com tionamidas e perclorato de
potéssio, como a agranulocitose e anemia aplastica, ¢
dose-dependente (5,8). Esta descrito que a frequéncia
de agranulocitose em doentes tratados com perclorato
de potissio ¢ de 0,3% em 1.200 doentes, enquanto a
da tionamida ¢ de 0,94% em 10.131 doentes tratados.
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A incidéncia aumenta para 16% a 18% quando a dose
do perclorato de potissio excede 1 g/dia (8). A adi-
¢do de carbonato de litio (900 a 1.350 mg/dia, por 4
a 6 semanas) ao propiltiouracil tem sido reportada em
pequenas séries com o objetivo de encurtar o tempo
necessario para atingir o eutiroidismo (1,8). Contudo,
esses estudos requerem confirmagio.

No HPEIA tipo 2, as tionamidas ¢ o perclorato de
potassio nao estdo indicados, pois estamos perante uma
tiroidite destrutiva. Nestes, utilizam-se os corticoides
(15 a 80 mg de prednisolona ou 3 a 6 mg de dexame-
tasona, por 7 a 12 semanas, com reducio progressiva)
em decorréncia de suas propriedades anti-inflamatérias
(1,8). No tipo 3, a combina¢io de metimazole, perclo-
rato de potassio e corticoide é, provavelmente, o esque-
ma terapéutico mais benéfico (8).

Nos doentes resistentes ao tratamento médico, a
tiroidectomia representa uma alternativa valida. Nessa
situagdo, um controle rapido da tireotoxicose antes da
cirurgia com 4cido iopanoico pode reduzir os riscos de
cirurgia em um doente com cardiopatia (1,5). O trata-
mento com iodo radioativo geralmente nio é possivel,
principalmente no tipo 2, devido a captac¢io suprimida
ou baixa desse is6topo. A plasmaferese pode ser utiliza-
da com o objetivo de eliminar o excesso de hormonios
da circulagdo, mas seu efeito ¢ transitério e ¢ seguido de
exacerbagdo do hipertiroidismo (1,8).

No HPOIA, o tratamento ¢ simples e consiste na
terapéutica substitutiva com levotiroxina (normalmen-
te em doses superiores as habitualmente utilizadas no
hipotiroidismo convencional) e, sempre que possivel,
na continuag¢io da amiodarona. A levotiroxina deve ser
iniciada em doses de 25 a 50 pg/dia ¢ aumentada len-
tamente a cada 4 a 6 semanas, consoante o nivel sérico
da TSH (2,5). Alguns autores sugerem a administra-
¢do do perclorato de potdssio (500 mg duas vezes/dia)
durante um més, com objetivo de encurtar o interva-
lo entre a interrupgao da amiodarona e o eutiroidismo
(1,2,5,7,8). A monitoriza¢io do tratamento assenta no
doseamento da TSH, que deve situar-se na metade su-
perior do intervalo normal (7,8).

Embora o tratamento da DTIA seja por vezes com-
plexo, o eutiroidismo pode ser restaurado na maioria
dos casos. O tempo médio de retorno ao eutiroidismo
na nossa série foi de quatro meses no HPOIA, exce-
to no doente com anticorpos TPO em que o tempo
foi mais prolongado, e de seis meses no HPEIA tipo
IT (Gnico doente), que estd em conformidade com os
tempos relatados na literatura (4,5,7). Deve-se salientar
que a continuagdo da amiodarona no caso 7 ndo teve
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qualquer influéncia no retorno ao eutiroidismo, quan-
do comparado nos que foi feita a suspensao.

Tal como descrito na literatura, na nossa séric de
casos ficou patente que o HPEIA ¢ uma complicagdo
potencialmente fatal. Verificou-se uma taxa de mortali-
dade de 75%, se considerarmos apenas os doentes com
HPEIA (trés em quatro doentes). Tal fato podera ser
explicado por descompensag¢do cardiaca, talvez secun-
daria a suspensdo da amiodarona mas também pela pro-
pria tireotoxicose, bem como pela escolha inadequada
do tratamento devido as davidas na caracterizag¢io do
subtipo e, ainda, pela coinfec¢io nosocomial.

Nossa andlise de casos padece de virias limitagoes,
entre as quais sua natureza retrospectiva ¢ uma amostra
muito reduzida.

Conclui-se que o HPEIA continua a ser uma com-
plicagio potencialmente fatal e a que causa maiores
dificuldades no diagndstico ¢ na abordagem terapéu-
tica, quando comparada com HPOIA. As decisoes na
abordagem terapéutica no HPEIA e da interrup¢io da
amiodarona devem basear-se, se possivel, na identifica-
¢do do subtipo e na condi¢do cardiaca subjacente. Os
sinais ¢ sintomas clinicos da DTIA sio vagos, pelo que
devem ser doseados TSH e T4 livre rotineiramente em
todos os doentes sob tratamento com amiodarona.

Declaragio: os autores declaram nio haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo.
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