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RESUMO

A amiodarona é um antiarritmico de classe Ill, importante no tratamento das taquiarritmias e
extremamente rico em iodo. No entanto, os seus efeitos secundarios na glandula tiroidea e em
outros 6rgdos podem contrabalancar os efeitos benéficos a nivel cardiaco. Causa frequentemente
alteracoes na funcao tiroidea, habitualmente aumento da tiroxina (T4) e da T3 reversa e diminui-
¢do da triiodotironina (T3) sérica. Em alguns doentes tratados com amiodarona ocorre disfuncéo
tiroidea, tanto tirotoxicose como hipotiroidismo. A tirotoxicose induzida pela amiodarona (TIA) é
uma condicao clinica rodeada de inimeras dificuldades e incertezas no diagnéstico e na abordagem
terapéutica. Pode estar relacionada com a sintese e libertacéo excessiva de hormonas tir6ideas (TIA
tipo 1) ou com um fenémeno de tiroidite destrutiva (TIA tipo 2), mas podem existir formas mistas
(TIA tipo 3). Na TIA tipo 1, o tratamento médico consiste na administracao de tionamidas e per-
clorato de potéssio, enquanto que no tipo 2 os glucocorticéides constituem a opgao terapéutica.
Nas formas mistas o tratamento consiste na combinagao terapéutica de tionamidas, perclorato de
potaéssio e glucocorticéides. Terapéuticas alternativas sdo a tiroidectomia, a terapéutica ablativa com
iodo e mais recentemente a rhTSH.
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SUMMARY

Amiodarone, a potent class Il anti-arrhythmic drug, is an iodide-rich drug, widely used for the treat-
ment of tachyarrhythmias. However, its effects in thyroid gland and other organs can counterbalance
the beneficial effect at cardiac level. It often causes changes in thyroid function tests, typically an
increase in serum T4 and rT3 and a decrease in serum T3 concentration. In some amiodarone-treated
patients, there is overt thyroid dysfunction, either thyrotoxicosis or hypothyroidism are usually reported.
Amiodarone-induced thyrotoxicosis (AIT) is a clinical condition fraught with difficulties and uncertain-
ties both from the diagnostic and therapeutic standpoints. AIT can be caused by excessive hormone
synthesis and release (AIT type 1) or a destructive thyroid process (AIT type 2), but mixed forms fre-
quently exist (AIT type 3). In type 1 the main medical treatment consists of the simultaneous adminis-
tration of thionamides and potassium perchlorate, while in type 2 glucocorticoids are the most useful
therapeutic option. Mixed forms are the best treated with the combination of thionamides, potassium
perchlorate and glucocorticoids.
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Amiodarone; Thyrotoxicosis; Hyperthyroidism; Destructive thyroiditis; Glucocorticoids; Thionamides;
Potassium perchiorate.
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INTRODUCAO

A amiodarona é um antiarritmico de classe
I1I, extremamente rico em iodo, com multiplos
efeitos na despolarizacdo e na repolarizacdo
do miocardio, tornando-a num farmaco de
extrema importdncia no tratamento das ta-
quiarritmias! e em menor grau na insuficiéncia
cardiaca congestiva?. No entanto, os seus efeitos
secunddrios na glandula tiroidea e em outros
6rgdos podem contrabalancar os efeitos benéfi-
cos a nivel cardiaco (Tabela 1)%. A amiodarona
pode induzir disfungdo tiroidea em 14 a 18%
dos doentes?, tanto tirotoxicose induzida pela
amiodarona (TIA) mais prevalente nas dareas
com deficiéncia de iodo, como hipotiroidismo
induzido pela amiodarona (HIA) relativamente
mais comum em dreas ricas em iodo*1°.

O diagnéstico de HIA ndo causa geralmente
dificuldades, enquanto que o diagnostico e a
abordagem da TIA é geralmente dificil, con-
troverso e desafiador’. A patogenia da TIA é
complexa e ndo estd completamente esclareci-
da. No entanto, sabemos que pode ser causada
pela sintese e libertacdio excessiva de hormonas
tiroideias induzida pela carga excessiva de iodo
em doentes com anomalias prévias da tirdide
(TIA tipo 1), ou pelo processo destrutivo da ti-
roide em doentes com glandula tiroidea normal
(TIA tipo 2)*13. Existem ainda formas de TIA
tipo 3, misto ou indiferenciado™. Cerca de 20%
dos doentes com TIA tipo 2 podem desenvolver
hipotiroidismo no decurso do
tratamento!*!S, que pode ser
acelerado pela re-exposicdo
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TABELA 1. Efeitos secundarios e complicacdes do tratamento com
a amiodarona

Incidéncia (%)

Microdepésitos na cérnea 100
Alteragdes gastrointestinais 80
Fotossensibilidade cutanea e

coloracdo cinza/azulado da pele 55-75
Sintomas neurolégicos (ataxia, tremores,

neuropatia periférica) 48
Anomalias dos testes de fung¢do hepatica* 25
Disfuncéo tiroidea 14-18
Disfungdo pulmonar, pneumonite intersticial 10-13
Epididimite 1
Distdrbios cardiacos 2-3
Ginecomastia Excepcional

*Hepatite téxica € rara. Adaptado de Martino e colaboradores®

FARMACOLOGIA DA
AMIODARONA

A amiodarona é um derivado do benzo-
furano, muito rico em iodo (cerca de 37% da
molécula) e estruturalmente semelhante a
triiodotironina (T3) e a tiroxina (T4) (Fig. 1)3?.
Pelo facto de cerca de 10% da molécula ser
deiodinizada diariamente e a dose de manu-
tencdo do tratamento com a amiodarona ser
200 a 600 mg/dia, aproximadamente 7 a 21
mg de iodo ficam disponiveis diariamente!®.
Se considerarmos que a dose didria ideal de
iodo é de 150 a 200 pg/dia, o tratamento com

FIGURA 1: Estrutura quimica da amiodarona, desetilamiodarona (DEA), tiroxina (T4), triio-
totironina (T3) e T3 reversa

do doente a carga de iodo'.
O objectivo deste trabalho
é fazer uma revisdo da pato-
fisiologia das alteragdes da
funcdo tiroidea causadas pela
amiodarona e dos métodos de
diagnéstico e da abordagem
terapéutica da TIA.
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3,3, 5'- Trilodotironina (inversa T3rT3)

Adaptado de Martino e colaboradores?

80

© 2008 — SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO



REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2008 | 02

a amiodarona torna disponivel 50 a 100 vezes
a dose didria necessaria®.

A amiodarona é distribuida em varios teci-
dos, incluindo figado, tecido adiposo, pulmdo,
e em menor grau pelos rins, cora¢do, musculo-
esquelético, tirdide e cérebro, dos quais é liber-
tada lentamente?. Foi efectuada uma andlise
postmortem da concentracdo da amiodarona e
do seu metabolito, a desetilamiodarona (DEA)
em alguns tecidos, tendo sido encontrada uma
concentracdo na tirdide de 14 e 64 mg/Kg, de
amiodarona e DEA respectivamente, compa-
rando com 316 e 76 mg/Kg no tecido adiposo
e 391 e 2354 mg/Kg no figado. A semi-vida
encontrada foi em média 52,5+23,7 dias para
a amiodarona e 61,2+31,2 dias para a DEA
em oito doentes apds cessacdio do tratamento
a longo prazo®. Em outro estudo, a semi-vida
média de eliminacdo foi de 40+10 dias para
a amiodarona e de 57+27 dias para a DEAZ.
Estes estudos permitem concluir que apds a
suspensdo do tratamento, a amiodarona e
os seus metabolitos ficam disponiveis por um
longo periodo.

A metabolizacdo da amiodarona pode ser
efectuada de diferentes formas, sendo a mais
relevante a desalquilagdo no seu metabolito
activo, a DEA3. Cerca de 65 a 75% da amioda-
rona é eliminada na bilis e nas fezes®.

EFEITOS DA AMIODARONA NA
TIROIDE

1. TESTES DA FUNCAO TIROIDEA

Nos tecidos periféricos, em particular no
figado, a amiodarona inibe a actividade da
5"-desiodase tipo I, que remove um dtomo de
iodo da T4 para produzir a T3 e da T3 inversa
(rT3) para produzir a 3,3 -diiodotironina (T2)
(Tabela 3)?24, A inibicdo da actividade da 5°-
desiodase tipo I pode persistir por
varios meses apds a suspensdo da

TABELA 2. Farmacologia da amiodarona

Contetdo em iodo: 37%

Semi-vida: 40+10 dias

Distribuigdo tecidular: figado > tecido adiposo > pulméao > rim >
coragdo > musculo > tiréide > cérebro

Concentragdo na tiréide: 14 pg/g

Formas de metabolizagdo: desalquilagéo, desiodinizagao, glu-
coronoconjugacao

Eliminagao: excrecdo biliar e eliminacéo fecal (65-75%)

Adaptado de Bogazzi e colaboradores?

TABELA 3. Mecanismos de ac¢do da amiodarona na tirgide

Mecanismo de ac¢do Efeito

Aumento da T4
Diminuicado da T3
Aumento da rT3

Inibicdo da 5°- desiodase tipo |

Inibicdo da 5°- desiodase tipo Il Aumento da TSH

Inibicdo da entrada das hormonas
tirGideas nas células

Diminuicdo da produgdo
periférica de T3

Citotoxicidade tiréidea Liber tacdo das hormonas
tiroideas formadas previa-

mente da glandula tiroidea

Interacgcdo competitiva com os
receptores das hormonas tir6ideas

Hipotiroidismo-like a
nivel dos tecidos periféricos

T4 - levotiroxina; T3 - triiodotironina; rT3 - T3 reversa; TSH - tirotropina
Adaptado de Bogazzi e colaboradores?

amiodarona®*?5%” (Tabela 4). A concentracéo
sérica de T4 esta frequentemente no limite
superior do normal, mas pode aumentar, espe-
cialmente em doentes com doses didrias eleva-
das do farmaco?. A diminuicdo da T3 devido
a diminuicdo da produgdo a partir da T4 e o
aumento concomitante da rT3 sérica, devido
a diminuicdo da depuracgdo é frequentemente
verificado duas semanas apds a instituicéo do
tratamento®*. O aumento da 1T3 é geralmen-
te maior do que a diminuicdo da T3*%3. Os
niveis plasmaticos da T3 estdo habitualmente
no limite inferior do normal.

A administracéio da amiodarona estd igual-
mente associada a altera¢des dose e tempo-de-
pendente na concentragdo sérica da tirotropina

TABELA 4. Testes de fungdo tiréidea em doentes eutiroideus tratados com amiodarona

amiodarona®**%. Por outro lado, a

Tratamento a curto prazo

Tratamento a longo prazo

amiodarona inibe a entrada das
hormonas tiroideas nos tecidos
periféricos %. Estes dois mecanismos

Tiroxina

Triiodotironina

contribuem para a elevacdo da "™
concentracdo da T4 e diminuicao  Trotropina
da T3 em doentes eutiroideus com T3 sulfato

Aumentada Ligeiramente aumentada? ou normal alta
Diminuida Ligeiramente diminuida ou normal baixa
Aumentada Aumentada

Aumentada? Normal®

Aumentada

terapéutica a longo prazo com
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*Com doses elevadas de amiodarona (> 400 mg/dia); ®Fases de ligeira diminuicao ou aumento da concentragao de
TSH sérica podem ocorrer. Adaptado de Bogazzi e colaboradores™
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(TSH). Com uma dose didria de 200 a 400 mg
de amiodarona, a TSH é geralmente normal?,
enquanto que doses mais elevadas podem levar
a aumento da TSH durante os meses iniciais do
tratamento, geralmente seguido de um retorno
ao normal?3°. Acredita-se que as alteracoes
na concentracdo da TSH sejam secundarias
a variagdes das hormonas tiroideas, porém a
amiodarona pode afectar directamente a sintese
e a secre¢do da TSH a nivel hipofisdrio®2. O au-
mento da concentragdo sérica da TSH pode ser
o resultado da inibi¢cdo da 5°- desiodase tipo II
pela amiodarona ou pela DEA, que converte a
T4 em T3 a nivel hipofisario®* (Tabela 3). Apds a
administracdo de amiodarona por via endove-
nosa, a TSH € a primeira hormona a sofrer va-
riacdes, mesmo no primeiro dia de tratamento?®.
Os valores de TSH costumam normalizar aos 3
meses de tratamento com amiodarona®.

Das alteracdes hormonais referidas, apenas
as variacdes da rT3 se correlacionam com os
niveis de amiodarona ou DEA circulantes e com
a sua actividade antiarritmica.

Durante o tratamento a longo prazo com
a amiodarona, os doentes clinicamente eutiroi-
deus podem ter varia¢cdes modestas, aumento
ou diminuicdo da TSH sérica, possivelmente
reflectindo episédios de hipotiroidismo ou
hipertiroidismo subclinico, respectivamente
(Tabela 4)%.

2. CITOTOXICIDADE TIROIDEA

Chiovato e colaboradores demostraram que
a amiodarona tem efeito téxico directo nas
células tiroideas, e que o excesso de libertacdo
de iodo pode contribuir para esse efeito®. No
entanto, a DEA tem uma concentra¢ao intrati-
réidea mais elevada'?, sendo mais téxica para
a tiréide do que a amiodarona’*.

Vitale e colaboradores demonstraram que
nas células tiroideas, o excesso de iodo induz a
apoptose através de um mecanismo indepen-
dente do p53 envolvendo stress oxidativo e que
esta associado a libertacdo de radicais livres de
oxigénio¥. Porém, permanece por esclarecer o
modo de como estes mecanismos contribuem
para as anomalias histopatoldgicas da tirdide
associadas ao tratamento com amiodarona.
Permanece igualmente por esclarecer porque
€ que as anomalias ndo tiréideas associadas a
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amiodarona séio mais comuns em doentes com
toxicidade tiroidea pela amiodarona.

Em modelos roedores, foi demonstrado que
a amiodarona se associava a alterag¢ées ultra-es-
truturais sugestivas de citotoxicidade da tirdide,
distintas das alteragdes induzidas por excesso
de iodo isoladamente®, Estas alteracdes incluem
distor¢do da arquitectura da tiréide, apoptose,
necrose, corpos de inclusdo, lipofuscinogenese,
infiltragdio macrofdgica e dilatagéo do reticulo
endoplasmatico. Foram encontradas anomalias
semelhantes em outros 6rgdos, nomeadamente
figado, pulmado, coracdo, pele, cérnea, fibras
nervosas periféricas e leucdcitos®. A acumulagdo
em diferentes tecidos e a semi-vida longa da
amiodarona e da DEA representam um factor
importante para estas altera¢des?’.

3. EFEITOS DA AMIODARONA NA AU-
TOIMUNIDADE DA TIROIDE

O excesso de iodo libertado da amiodarona
pode estar envolvido na ocorréncia de fenéme-
nos de autoimunidade. Num estudo prospectivo
de Monteiro e colaboradores efectuado em 37
doentes pds enfarte agudo do miocardio, veri-
ficou-se aparecimento de novo de anticorpos
anti-peroxidase em 6 de 13 doentes medicados
com amiodarona e auséncia destes anticorpos
no grupo placebo®. Estes anticorpos foram
detectados precocemente apds instituicdo da
amiodarona e eram indetectdveis 6 meses
ap6s a suspensdo. Este fenémeno foi atribui-
do a efeitos toxicos precoces e transitérios da
amiodarona na tiréide, que levam a produgéo
de autoantigénios e subsequentes reaccdes de
autoimunidade. No entanto, estes resultados
ndo foram confirmados em estudos posterio-
res®4043, Safran e colaboradores ndo encon-
traram aumento da incidéncia de anticorpos
antitiroideus em 47 doentes submetidos a trata-
mento a curto e longo prazo com amiodarona
em dreas geograficas com diferentes consumos
de iodo*. Foresti e colaboradores encontraram
autoanticorpos tiroideus positivos em apenas
2 de 23 doentes medicados com amiodarona,
semelhante ao nimero de doentes com trata-
mento com outros antiarritmicos*:. Porém, em
individuos susceptiveis, a amiodarona pode
precipitar ou exacerbar a autoimunidade pré-
existente®.
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4. INTERACCAO DA AMIODARONA E
DOS SEUS METABOLITOS COM OS
RECEPTORES DAS HORMONAS TI-
ROIDEAS

Para além da inibicdo da actividade da 5°-
desiodase tipo I e II, a amiodarona pode induzir
uma condi¢do “hipotiroidismo-like” a nivel dos
tecidos periféricos®**°. Esta acgdo é atribuida a
inibicdo competitiva da ligacdo da T3 aos seus
receptores, pela DEA e a redugdo do nimero dos
receptores [ adrenérgicos do miocardio®*S.

TIROTOXICOSE INDUZIDA PELA
AMIODARONA (TIA)

A TIA é uma situagdo potencialmente
grave e de dificil abordagem terapéutica pela
complexidade da identificacdo do mecanismo
patofisiolégico envolvido. Contrariamente as
restantes patologias da tiréide, é mais frequente
nos individuos do sexo masculino do que do
sexo feminino (ratio 3:1)3#°. Trata-se de uma
forma de tirotoxicose associada a maior mor-
talidade e a eventos cardiovasculares graves?+.
Estudos recentes revelam que cerca de 31,6%
dos doentes com TIA desenvolvem eventos
cardiovascular major, particularmente aqueles
com fracgdo de ejeccio do ventriculo esquerdo
(FEVE) < 45%. Este dado ndo é surpreendente
dado que a TIA e a diminuigdo da FEVE sdo dois
factores de risco independentes para eventos
cardiovasculares graves®. No referido estudo
a mortalidade cardiovascular foi igualmente
elevada (cerca de 12,6%).

Esta patologia pode desenvolver-se na tiréi-
de normal ou com anomalia pré-existente. Num
estudo efectuado numa area com deficiéncia de
iodo, verificou-se nos doentes com TIA uma pre-
valéncia de 29% de bécio difuso, 38% de bdcio
nodular e 33% de doentes com tiréide aparen-
temente normal®. A TIA na tiréide normal foi
igualmente verificada em estudos efectuados
em dreas com iodo suficiente®25051,

O efeito da amiodarona e dos seus meta-
bolitos pode persistir por um longo periodo,
de modo que a TIA se pode desenvolver preco-
cemente apds a instituicdo da terapéutica ou
anos ap0s o tratamento?. Trip e colaboradores
observaram uma média de 3 anos para ocor-
rer TIA, com uma probabilidade de 0,025 aos
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18 meses e 0,335 aos 48 meses®. Num estudo
prospectivo de Martino e colaboradores, dois
doentes desenvolveram TIA aos 12 e 29 meses
apés inicio do tratamento’2. Mariotti e colabo-
radores observaram TIA apds 21 a 47 meses de
tratamento. Ndao ha relacdo entre a dose didria
ou cumulativa de amiodarona e a duracéo do
tratamento com o risco de desenvolver TIA®4954,
Nao existem pardmetros que predizem a TIAS,
no entanto, a auséncia de resposta da TSH a
administracdo de TRH pode representar um
factor de risco®.

A TIA tipo 1 constitui a forma cldssica de tiro-
toxicose induzida pelo excesso de iodo, que leva
a um aumento da sintese hormonal, tratando-
se de uma verdadeira forma de hipertiroidismo
associada a tiréide anormal™. O tipo 2 é uma
forma de tiroidite destrutiva causada pelo iodo,
pela amiodarona ou pela DEA, desenvolvendo-
se na maioria dos casos na tiréide normal*. No
tipo 3 existe patologia tiroidea prévia, hipertiroi-
dismo induzido pelo iodo e concomitantemente
destruicdo dos foliculos tiroideus.

Numa revisdo de Bogazzi e colaboradores,
efectuada ao longo de 27 anos, foi verificado
que o tipo 1 era a forma mais frequente, re-
presentando cerca de 60% dos casos nos pri-
meiros anos*. Porém, actualmente o tipo mais
prevalente é o tipo 2, representando 90% dos
casos'**. A mudanca deve-se provavelmente
ao facto de actualmente, os doentes candida-
tos a terapéutica com amiodarona serem mais
frequentemente rastreados previamente quanto
a existéncia de patologia tiroidea'*. Por outro
lado, a disponibilidade de outros antiarritmi-
cos levou a uma diminuig¢do da utilizacdo da
amiodarona'. A prevaléncia dos dois tipos
parece ainda depender do conteido ambiental
em iodo%.

A) APRESENTACAO CLINICA

A TIA pode desenvolver-se meses ou anos
apds o inicio da terapéutica®***%, bem como me-
ses apds a suspensdo da amiodarona 6. Apesar
da dose cumulativa parecer ser irrelevante para
o risco de desenvolver TIA, os doentes com TIA
tipo 2 estdo mais frequentemente associados a
doses mais elevadas de amiodarona’.

As manifestacdes clinicas sdio semelhantes
nos trés tipos de TIAY. Os sintomas cldssicos
de hipertiroidismo, tais como palpitacdes e
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taquicardia, podem estar ausentes devido a
accdo antiadrenérgica da amiodarona, e pos-
sivelmente pelo bloqueio da ligag¢do da T3 aos
seus receptores pela DEA. Nos doentes mais
idosos a primeira manifestacdo pode ser a perda
de peso?’.

Em todos os casos, ocorre agravamento
das manifestagdes cardiacas, mais frequente-
mente exacerbacao da fibrilhacdo auricular?’.
O aumento do consumo de oxigénio devido
a tirotoxicose pode levar a angina instavel e
enfarte do miocardio em doentes com doenca
cardiaca isquémica.

Nos doentes com TIA tipo 1, podem estar
presentes sinais e sintomas tipicos da doenca
tiroidea preexistente como bécio multinodular
ou difuso®. Ocasionalmente existe febre e dor
na tiréide®.

B) METODOS DE DIAGNOSTICO

O diagnéstico de TIA é efectuado com
base na suspeita clinica, desde o quadro de
sintomatologia habitual de hipertiroidismo ao
reaparecimento de uma arritmia previamente
controlada com amiodarona®, sendo posterior-
mente necessdrio a confirmagdo bioquimica.
Laboratorialmente, verifica-se elevacdo dos
valores da T3 e T4 séricas, com diminuicdo da
TSH para niveis de hipertiroidismo!’. Outros
doseamentos laboratoriais tais como o aumento
da tiroglobulina e da SHBG sdio raramente tteis
na pratica clinica dado a falta de especificidade
destes marcadores®.

Apds estabelecer o diagnéstico de TIA de-
vem ser feitos todos os esforcos para identificar
qual dos tipos de TIA é o responsavel pelo estado
tirotéxico (Tabela 5).

TABELA 5. Classificagdo da tirotoxicose induzida pela amiodarona
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A TIA tipo 1 é caracterizada pela presenca
de patologia tiréidea prévia, como bécio difuso
ou nodular, enquanto que o tipo 2 surge habitu-
almente numa tir6ide normal®. O doseamento
de anticorpos antitiroideus permite identificar
doenca autoimune da tiréide a favor do tipo 11°.
No entanto, na maioria dos casos de TIA, ndo
dispomos de ecografia tiroidea prévia nem de
doseamentos prévios de autoanticorpos.

De um modo geral, a ecografia da tiréide
com Doppler e a cintigrafia tiroidea com curva
de fixacdio do iodo sdo considerados os melhores
métodos para distinguir os diferentes tipos de
TIA%62,

Ecografia da tiréide com Doppler

Estudos efectuados em doentes com TIA,
sugerem que a ecografia da tiréide com doppler
é um exame eficaz no diagnéstico diferencial
dos tipos de TIA3#92463, dado que permite avaliar
em tempo real o fluxo sanguineo intratiroideu,
avaliando a fungdo e a morfologia da glandu-
la. Nos doentes com TIA tipo 1 verifica-se que
o fluxo sanguineo intratiroideu é normal ou
elevado, traduzindo um aumento da produgéo
das hormonas tiroideas, enquanto que na TIA
tipo 2 encontra-se marcadamente diminuido
ou ausente387:2463,

Nos casos de TIA tipo 1 é necessdrio avaliar
o fluxo sanguineo nodular e extranodular, pela
importancia no diagnéstico diferencial da do-
enca tiréidea associada a TIA%. Na doenca de
Graves existe um padrdo de hipervasculariza-
¢do do parénquima e no bdcio téxico multino-
dular existe hipervascularizagdo perinodular
e/ou nodular.

Tipo 1

Tipo 2

Bécio/Autoanticorpos tirdideus

Cintigrafia da tir6ide com curva de fixacdo
IL-6 sérica®

Ecografia da tiréide com doppler

Resposta terapéutica as tionamidas Sim
Resposta terapéutica ao perclorato Sim
Resposta terapéutica aos glucocorticdides Provavelmente nao

Hipotiroidismo subsequente Nao

Frequentemente presente
Baixo/normal/aumentado?
Ligeiramente aumentada

Fluxo sanguineo aumentado

Usualmente ausente
Baixo/suprimida
Marcadamente aumentada
Normal ou diminuido

Nao

Nao

Sim

Possivel

*Na maior parte das vezes baixo nos EUA e zonas com deficiéncia de iodo.

®Na TIA tipo misto a IL-6 sérica estd marcadamente elevada. Adaptado de Martino e colaboradores*
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Cintigrafia da tiréide com curva de fixa-

cao de iodo as 24 horas

Nos doentes com anomalias prévias da
tirdide (TIA tipo 1), verifica-se uma captacgdo
de iodo radioactivo as 24 horas na cintigrafia
da tirdide, superior a 8% e em alguns casos
valores de captacdo muito elevados (superiores
a 50-60%)%%5. Em dreas geograficas com iodo
suficiente, a captaciio é na maioria dos casos
muito baixa%. Isto sugere que nos doentes com
disturbios prévios da tirdide e residentes numa
area com deficiéncia de iodo, a tirdéide pode ndo
se adaptar a carga excessiva de iodo, resultando
numa captagdo inapropriadamente elevada na
cintigrafia.

Nos doentes com hipertiroidismo destrutivo
(TIA tipo 2) verifica-se uma captagdo de iodo as
24 horas na cintigrafia da tiréide muito baixa,
habitualmente 2 a 3%°555.

Apesar de em todos os casos de TIA estar
indicado realizar a cintigrafia da tirdide com
curva de fixa¢do do iodo, este método pode
ndo ser suficiente na diferenciacéio de TIA tipo
le2.

Doseamento da IL-6

A IL-6 sérica constitui um marcador, em-
bora nao especifico, de destruicéo dos foliculos
tiroideus'?%. Alguns estudos revelam aumento
significativo da IL-6 na TIA tipo 2, e dosea-
mentos normais ou ligeiramente elevados na
TIA tipo 1°. Porém, outras situagdes podem
causar elevacdo da IL-6, nomeadamente apds
o tratamento com iodo, injeccdo intranodular
de etanol, bidpsia aspirativa de agulha fina% e
nos casos de tiroidite subaguda®®.

Cintigrafia da tiréide com SestaMIBI

Recentemente foi publicado um estudo de
Piga e colaboradores sobre a utilizagéo da cin-
tigrafia com Tc99m-sestaMIBI (MIBI) no diag-
nostico diferencial dos tipos de TIA%17. O MIBI é
um catido lipofilico monovalente que apresenta
captacdo elevada nas células epiteliais com
elevado numero de mitocondrias'®®. Por este
motivo, o aumento da captacdo do MIBI pode
ser empregue para identificar tecido tiroideu
hiperfuncionante e acredita-se que este fenéme-
no resulte do elevado nimero de mitocondrias
nas células hipermetabdlicas. Por outro lado, a
acumulagdo do MIBI esta reduzida ou ausente
no processo apoptético ou necrético envolvendo
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a membrana mitocondrial. Com base nestas
consideracdes, Piga e colaboradores avaliaram
20 doentes, cujo diagnéstico inicial de TIA foi
efectuado com base na clinica, bioquimica e
em estudos imagioldgicos, tendo em 8 doentes
sido efectuado o diagnéstico de TIA tipo 1 e em
12 doentes TIA tipo 2'°'7. O diagnéstico final
foi baseado na resposta terapéutica. Todos os
doentes com diagndstico inicial de TIA tipo 1
foram medicados com metimazol (40 mg/dia)
e perclorato de potassio (1 g/dia, mdaximo 45
dias) e posteriormente apenas com metimazol.
Os doentes com TIA tipo 2 foram tratados com
prednisolona (30-40 mg/dia). Dois doentes
inicialmente classificados como tipo 1 neces-
sitaram de terapéutica com corticoides e dois
doentes classificados como tipo 2 precisaram de
metimazol e perclorato de potdssio; estes qua-
tro doentes foram posteriormente classificados
como TIA tipo 3.

Todos os doentes foram submetidos a uma
cintigrafia da tir6ide com MIBI antes de inicia-
rem qualquer tratamento!?. Verificou-se reten-
cdo difusa sugestiva de hiperfuncionamento nos
seis doentes com diagnéstico final de TIA tipo 1;
enquanto que ndo se verificou qualquer capta-
¢do nos 10 doentes com diagnostico final de TIA
tipo 2. Dos quatro doentes com diagnéstico de
TIA tipo 3, verificou-se que dois tinham capta-
¢do persistentemente fraca e dois tinham rapido
washout, em cerca de dez minutos. A captagdo
ligeira ou transitéria do MIBI observada nestes
doentes pode ser explicada pela destruicéao ti-
roidea incompleta associada a diferentes graus
de hiperfuncdo tecidular.

Quando os resultados obtidos com os proce-
dimentos imagioldgicos foram comparados, 0s
autores constataram que a cintigrafia com MIBI
foi o tinico procedimento que individualmente
foi capaz de diferenciar os tipos 1 e 2. O MIBI
foi superior a ecografia tiroidea com Doppler
no diagnéstico diferencial dos tipos de TIA. Trés
doentes com TIA tipo 2 apresentavam alteracoes
no Doppler sugestivas de tipo 1 e trés doentes
com TIA tipo 3 tinham altera¢ées no Doppler
sugestivas de tipo 2. Verificou-se ainda neste
estudo, que a cintigrafia da tiréide com iodo e
a cintigrafla com Tc99m ndo foram capazes de
distinguir as diferentes formas de TIA.

Este estudo evidencia que a cintigrafia
com MIBI pode ser usada para o diagnostico
diferencial entre TIA tipo 1 e 2'°. No entanto,
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é preciso algum cuidado na interpretacéio dos
resultados do estudo de Piga e colaboradores.
Uma importante limitag¢ao do estudo é o peque-
no numero de doentes com diagndstico de TIA
tipo 1 (apenas seis doentes), dado que é mais
frequente encontrar formas tipo indeterminado
no grupo inicialmente diagnosticado como tipo
1. Outro aspecto importante é que o MIBI foi
positivo em dois doentes com diagnéstico inicial
de TIA tipo 2, que necessitaram de metimazol e
perclorato de potdssio, uma vez que o corticoide
ndo foi eficaz.

Aparentemente achados opostos aos estu-
dos de Piga e colaboradores foram encontrados
por Hiromatsu e colaboradores. Os ultimos
verificaram captagdo significativa do MIBI na
fase inicial da tiroidite subaguda, a forma mais
comum de tirotoxicose destrutiva’. Porém, esta
captagdo estava relacionada com um processo
inflamatério severo que conduz a formagdo de
granuloma na tiroidite subaguda e era inde-
pendente da destruicdo das células foliculares
da tiréide.

C) TRATAMENTO

A eficacia do tratamento na TIA é estrita-
mente dependente do mecanismo patofisiol6gi-
co responsavel pela tirotoxicose, sendo crucial a
identificacdo do tipo de TIA para uma resposta
clinica adequada. Varios regimes terapéuticos
tém sido propostos para a TIA (Tabela 6).

Na TIA tipo 1 o objectivo terapéutico con-
siste por um lado, em bloquear a organificacéio
do iodo e a sintese das hormonas tiroideas e por
outro, diminuir a entrada de iodo na tirdide
e as reservas de iodo intratiroideu?. Uma vez
que a tirdide rica em iodo é mais resistente a

TABELA 6. Opcdes terapéuticas na TIA

Tionamidas em doses elevadas (metimazol, propiltiouracilo)

Metimazol associado ao perclorato de potassio (KCIO4)

Propiltiouracilo associado ao carbonato de litio

Acido iopanéico

lodo radioactivo (em doentes com captacao suficiente de iodo)

Tiroidectomia total

Plasmaferese

Corticosteroides

TSH recombinante humana (rhTSH)

Adaptado de Piga e colaboradores'”
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terapéutica, geralmente sdio necessarias doses
mais elevadas de metimazol (40 a 60 mg) ou
propiltiouracilo (600 a 800 mg) para restabe-
lecer o eutiroidismo. Para inibir a captagdo de
iodo pela tirdide pode usar-se o perclorato de
potassio (KClO4)™.

O sucesso terapéutico da TIA com metima-
zol e KCl1O4 em doses didrias de 40 e 1000 mg
respectivamente, foi reportado pela primeira
vez por Martino e colaboradores’?. Neste estudo,
a terapéutica combinada permitiu um rapido
controlo do hipertiroidismo quando compa-
rado com o metimazol isoladamente, sendo
este resultado confirmado por outros grupos
de estudo®®”3. Porém, o tratamento combinado
esteve associado a aumento transitorio dos
niveis de hormonas tiroideas e da excrecao
urindria de iodo’2. A utilizagdo de KClO4 pode
ainda, associar-se a fendmenos de toxicida-
de, particularmente agranulocitose, anemia
aplastica e alteragdes da fungdo renal. Trotter
e colaboradores compararam a toxicidade das
tionamidas e do perclorato de potdssio, verifi-
cando que a agranulocitose ocorria em 0,3% de
1200 doentes tratados com KClO4 comparando
com 0,94% de 10131 doentes tratados com
tionamidas’®. No entanto, com a utilizacdo de
uma dose didria de KClO4 superiora 1 gr, a in-
cidéncia de toxicidade aumenta para 16 a 18%.
Parece prudente suspender o KClO4 ao atingir
o eutiroidismo, que ocorre habitualmente as
6 semanas. A realizagdo de periodos curtos de
tratamento, pode resultar em elevado risco de
tirotoxicose recorrente’s.

O carbonato de litio é um farmaco que
tem revelado utilidade no tratamento da TIA,
pela sua capacidade em bloquear a sintese e
a libertacdo das hormonas tiroideas’s. A sua
adicdo em doses de 900 a 1300 mg/dia ao pro-
piltiouracilo (300 mg/dia), por 4 a 6 semanas,
resultou numa diminuicdo do tempo necessario
para o eutiroidismo, em pequenas séries de do-
entes”’. A normalizacdo das hormonas tiroideas
circulantes ocorreu trés semanas mais cedo com
a terapéutica combinada do que com o pro-
piltiouracilo isoladamente’. No entanto, estes
resultados requerem confirmagéio em estudos
envolvendo maior numero de doentes.

Relativamente ao dcido iopandico, é um
agente com elevado contetido em iodo e com
potente efeito inibidor da 5'-desiodase, resul-
tando numa marcada diminui¢do da conversao
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periférica da T4 em T37%. Quando administrado
em doses de 500 mg duas vezes por dia, leva a
rapida normaliza¢io da concentracdo da T3
com melhoria dos sintomas de tirotoxicose,
particularmente a nivel cardiaco. Infelizmente,
ndo tem qualquer actividade na produgéo da
T4 e o tratamento a longo prazo pode resultar
numa elevada frequéncia de recorréncia do
hipertiroidismo’®. Com base neste propésito,
Bogazzi e colaboradores propuseram um trata-
mento de curta duracdo com dcido iopandico
numa dose de 1 gr por dia durante cerca de 13
dias, tendo-se verificado um rdapido controlo do
hipertiroidismo numa pequena série de doentes
com TIA tipo 2, posteriormente submetidos a
tiroidectomia total®.

A plasmaferase tem sido empregue para
controlar formas graves de TIA8!. No entanto,
a eficacia deste procedimento, frequentemente
perigoso em doentes com patologia cardiaca,
é transitoria e a diminui¢cdo das hormonas
tiroideas circulantes é rapidamente seguida da
exacerbacdo da tirotoxicose??.

Tem sido verificado que o tratamento com
glucorticdides (isoladamente ou em associagdo
com farmacos antitiroideus ou plasmaferase)
€ 0 mais eficaz nos casos de TIA tipo 2, pro-
vavelmente devido ao processo inflamatdrio
associado a esta condicao®*!?8%84, Na maioria
dos casos, doses iniciais de prednisolona 40 a
60 mg/dia ou dexametasona 3 a 6 mg/dia du-
rante 2 meses tem sido eficaz na normalizacdo
da funcgdo tiréidea®328. O tempo de resposta a
corticoterapia depende dos niveis basais das
hormonas tiroideas e do volume da tiréide!*5.
Foi sugerido que doentes com normal volume
da tiréide e concentracdo sérica de T4 livre <
25 pg/mL tém elevada probabilidade de atin-
gir o eutiroidismo em 30 dias, enquanto que
aqueles com boécio e T4 livre > 25 pg/mL per-
manecem tirotéxicos por um longo periodo®s.
Uma pequena minoria de doentes (cerca de
20%) permanece hipertiroideu apos 2 meses de
tratamento, sendo nestes casos recomendado
manter a corticoterapia por 4 a 5 meses'. A
identificagdo precoce dos casos de resisténcia a
corticoterapia tem implica¢des importantes na
abordagem da TIA, especialmente nos doentes
com disturbios cardiacos graves que requerem
rapida correccdo do estado tirotéxico.

O tratamento com glucocorticéides isola-
damente representa o tratamento de escolha
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para doentes com TIA tipo 2, com envolvimento
cardiaco ligeiro a moderado?’. Os doentes com
condi¢des cardiacas graves e com baixa proba-
bilidade de responderem aos glucocorticéides
devem ser alvo de terapéuticas alternativas®.
A semelhanca da tiroidite subaguda, a TIA
pode recorrer, sendo necessario novo ciclo de
corticoterapia®®.

Como sabemos, alguns doentes desenvol-
vem formas de TIA tipo misto, que devem ser
tratadas com terapéutica combinada, sendo o
metimazol associado ao KClO4 e a prednisolona
o melhor tratamento®!.

Uma questdo importante na abordagem da
TIA é a suspensdo da amiodarona. A amiodaro-
na é um antiarritmico eficaz e em alguns casos
¢ indispensavel para o controlo das arritmias,
tornando a sua suspensdo impossivel. Por ou-
tro lado, a carga de iodo e a concentrac¢do de
amiodarona e dos seus metabolitos persiste
meses apds a descontinuac¢do do farmaco.
Finalmente, a amiodarona pode proteger o
coragdo das hormonas tiroideas circulantes em
excesso, devido ao seu efeito directo antitiroideu
nos tecidos periféricos. Logo a descontinuacéo
da amiodarona pode exacerbar uma condicdo
de “heart thyrotoxicosis”**8% com agravamento
dos sintomas cardiacos®’3. No entanto, devido
a elevada dificuldade em restabelecer o eutiroi-
dismo com a administracdo da amiodarona, a
suspensdo do farmaco deve ser sempre pensada
como parte integral da terapéutica dos doentes
com TIA.

Em doentes com TIA resistentes ao trata-
mento médico e/ou em doentes com doenca
cardiaca severa que ndo podem interromper a
amiodarona ou que necessitam da sua re-intro-
ducao, a tiroidectomia total pode ser proposta
apds correccdo da tirotoxicose!”84%”. Contudo, as
condic¢des cardiacas e o estadio tirotéxico podem
aumentar o risco cirdrgico ou mesmo excluir a
possibilidade da cirurgia em alguns doentes.
Foram descritos cerca de 30 doentes com TIA que
foram submetidos a tiroidectomia, com controlo
da tirotoxicose e sem mortalidade®' 8%

A administracdo de iodo radioactivo é o
tratamento de escolha definitivo para a TIA
tipo 1, uma vez que apds a suspensdo da
amiodarona e do tratamento combinado de
tionamidas e KClO4, a captacdo de iodo esta
aumentada para valores adequados?’. Existem
casos descritos por Hermida e colaboradores™
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e Iskandar e colaboradores®’ em que foi efec-
tuada com sucesso terapéutica ablativa com
iodo radiactivo em doentes com TIA tipo 1, os
quais apresentavam captacdo de iodo > a 10%
as 24 horas na cintigrafia. Esta abordagem é
segura, uma vez que os doentes desenvolvem
um hipotiroidismo iatrogénico, bem controlado
pela administracdo de levotiroxina, permitindo
assim a reintroducdo da amiodarona'’*°. Uma
vez que a TSH exdgena aumenta a captagio
de iodo nos doentes com TIA, a utilizacdo de
TSH recombinante humana para aumentar a
eficacia do I foi avaliada®?2.

Alguns autores consideram que os doentes
com baixa captac¢io de iodo na cintigrafia,
observada geralmente na TIA tipo 2, tém con-
tra-indicacdo para a terapéutica ablativa com
iodo?. No entanto, um estudo recente publicado
por Gursoy e colaboradores, efectuado em quatro
doentes com TIA tipo 2, sugere que a utiliza¢do
de doses elevadas de iodo radiactivo (ajustada
a captagdo de iodo as 24 horas na cintigrafia
e ao peso da tirdide) pode ser um tratamento
alternativo na ablagéio da tiréide neste tipo de
TIAY. Porém sdo necessdrios estudos com maior
numero de doentes para confirmacdo destes
resultados.

Quando se pondera a realizacdo de terapéu-
tica ablativa com iodo temos de ter em conta o
risco de tiroidite radica pela libertagdo das re-
servas de hormonas tiroideas para a circulagéo,
resultando em agravamento do hipertiroidismo
e mais raramente tempestade tiroideia®.

Piga e colaboradores publicaram recen-
temente um algoritmo de tratamento da TIA
(Fig. 2)¥. Neste algoritmo sugerem que quando
a amiodarona pode ser suspensa (Fig. 2A) é
fundamental identificar o tipo de TIA. Na TIA
tipo 1 o tratamento é efectuado com tionami-
das e KClO4, na TIA tipo 2 com corticoterapia
e nas formas mistas com tionamidas, KCl1O4 e
glucocorticoides. Nos doentes com TIA tipo 1,
o controlo definitivo do hipertiroidismo pode
ser obtido com terapéutica com 3!I, enquanto
que a maioria dos doentes com TIA tipo 2,
permanecem eutiroideus apds a interrupgdo de
glucocorticéides. Uma minoria destes doentes
desenvolve hipotiroismo, com necessidade de
substitui¢dio com levotiroxina. Nos casos em que
€ necessdario manter o tratamento com a amio-
darona ou na faléncia do tratamento médico
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FIGURA 2A. Algoritmo de tratamento da tirotoxicose induzida pela
amiodarona nos doentes em que a amiodarona pode ser suspensa.
AM: amiodarona; KCLO4: perclorato de potéssio; IU: iodo urinario;
PDN: prednisolona; LT4: levotiroxina

AM pode ser suspensa

TIAL TIA2
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J l Hipotiroidismo
T de substitui¢sio
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