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Resumo

A amiodarona é um antiarritmico rico em iodo, usado no tratamento de taquiarritmias, com
efeitos adversos muitas vezes subvalorizados, entre os quais se destacam as alteragdes sobre
a tiroide. Apesar de a maioria dos pacientes permanecer eutiroideia, a amiodarona interfere
no metabolismo das hormonas da tiroide, por mecanismos intrinsecos ao proprio farmaco ou
pelo seu alto contetdo em iodo. Quando clinicamente evidente, esta disfuncao da tiroide
iatrogénica pode manifestar-se como hipotiroidismo ou hipertiroidismo e ocorre em glandulas
da tiroide normais ou com patologia subjacente. Como fatores de risco para a ocorréncia do
hipotiroidismo, estao a tiroidite de Hashimoto, sexo feminino e areas geograficas com alto
contetido em iodo envolvente. O sexo masculino e baixos niveis de iodo estdo associados ao

desenvolvimento do hipertiroidismo.

0O mecanismo mais aceite para o desenvolvimento do hipotiroidismo induzido pela amiodarona
€ a incapacidade de escapar do efeito de Wolff-Chaikoff agudo ou, ainda, por falhas na
organificacdo do iodo e sintese das hormonas da tiroide. O tratamento nao apresenta
dificuldades, bastando a introducédo da levotiroxina sddica, lentamente, sem necessidade de
suspender a amiodarona. Por outro lado, o hipertiroidismo induzido pela amiodarona pode
estar relacionado com o aumento da sintese de hormonas da tiroide em glandulas com
patologia subjacente (tipo 1), ou associado a uma tiroidite destrutiva, em glandulas
aparentemente normais (tipo Il). Ao contrario do hipotiroidismo, o seu diagnostico e
tratamento nem sempre sao faceis de estabelecer, sendo necessario distinguir o tipo de

hipertiroidismo, para melhor abordagem terapéutica.

A preocupacao em relacdo a estes e outros efeitos adversos durante a administracao
prolongada da amiodarona, tem impulsionado o desenvolvimento de novos compostos que a
possam substituir. Nesse sentido, destaca-se a dronedarona, mas esta ja demonstrou eficacia
inferior a da amiodarona, pelo que se mantém a necessidade de descobrir novos farmacos
alternativos. Enquanto nao se descobre uma alternativa, o uso da amiodarona continua
frequente, devendo-se considerar os seus efeitos adversos sobre a tiroide. Por isso, o seu uso
deve ser acompanhado de uma avaliacao da funcao da tiroide rigorosa, que permita
diagnosticar e tratar precocemente a patologia da tiroide que, muitas vezes passa

despercebida.

Palavras-chave

Amiodarona, Hipotiroidismo, Hipertiroidismo, Antiarritmico, Dronedarona.
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Abstract

Amiodarone is an iodine-rich antiarrhythmic used for the treatment of tachyarrhythmias, with
many adverse effects often undervalued, among which are the changes of the thyroid.
Despite most patients remain euthyroid, amiodarone interferes with the metabolism of
thyroid hormones by intrinsic mechanisms or by its high iodine content. When clinically
evident, this iatrogenic thyroid dysfunction may manifest as hypothyroidism or
hyperthyroidism and occurs in normal thyroid glands or in glands with underlying pathology.
As risk factors for the occurrence of hypothyroidism are hypothyroidism, Hashimoto's
thyroiditis, female sex and geographic areas with high iodine content. Male sex and low

iodine levels are risk factors for the development of hyperthyroidism.

The most accepted mechanism for the development of amiodarone induced hypothyroidism is
the inability to escape from the acute Wolff-Chaikoff effect or by defects in the iodine
organification and thyroid hormones synthesis. The treatment presents no difficulty, with
slowly levothyroxine introduction, without amiodarone discontinuation. On the other hand,
the amiodarone induced hyperthyroidism may be associated with increased thyroid hormones
synthesis in glands with underlying disease (type |) or to a destructive thyroiditis in
apparently normal glands (type Il). Unlike hypothyroidism, their diagnosis and treatment are
not always easy to establish, being necessary to distinguish the type of hyperthyroidism, for

better therapeutic approach.

The concern about these and others adverse effects during prolonged amiodarone
administration has lead to the development of new compounds that can replace this one.
Accordingly, dronedarone, which proved to be less efficient than amiodarone, is highlighted
whereby remains a need to discover new and alternative drugs. Amiodarone will still be often
used until a new alternative is discovered, but its adverse effects on the thyroid should be
considered. Therefore, its use must be accompanied by an assessment of thyroid function
strict, allowing the early diagnosis and treatment of thyroid disease that often goes

unnoticed.

Keywords

Amiodarone, Hypothyroidism, Hyperthyroidism, Antiarrhythmic, Dronedarone.
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1. Introducao

A amiodarona é um farmaco rico em iodo, muito eficaz no tratamento e profilaxia de
taquiarritmias ventriculares que implicam risco de vida e arritmias supraventriculares, entre
as quais se destaca a fibrilacdo auricular (FA)"?. Apesar da eficacia comprovada, o seu uso
cronico leva a toxicidade em varios orgaos, o que pode levar a suspensao deste farmaco. Os
efeitos sobre a tiroide sdo dos mais comuns, sendo a base fisiopatologica destas alteracoes
complexa. Neste ambito, os efeitos intrinsecos ao préprio farmaco, aliados a sua elevada
concentracdo em iodo desempenham um papel fundamental®*.

As alteracoes sobre a tiroide variam desde alteracdes laboratoriais subclinicas a alteracoes
clinicamente evidentes como o hipotiroidismo induzido pela amiodarona (HOA) ou o
hipertiroidismo induzido pela amiodarona (HEA)**. Desta forma, est4 indicada uma historia
clinica completa e um acompanhamento dos parametros laboratoriais que avaliam a funcédo
da tiroide, a partir do momento em que se pondera o inicio deste farmaco. Este
acompanhamento permite identificar os pacientes com fatores predisponentes ao
desenvolvimento de patologia da tiroide®”.

A principal dificuldade relacionada com a disfuncao da tiroide associada ao consumo de
amiodarona deve-se a necessidade e exequibilidade da sua interrupcao, tendo em conta as
vantagens e desvantagens inerentes a essa decisdo. Alias, muitos casos sdo transitorios e
resolvem-se espontaneamente com a suspensao da amiodarona, mas outros implicam a

utilizacdo de opcdes terapéuticas mais especificas, a nivel farmacoldgico ou cirirgico®.
1.1. Objetivos

Esta revisao da literatura tem como objetivo:

= Recordar as principais caracteristicas da amiodarona, no que diz respeito a sua acao,

eficacia e efeitos adversos;
=» Sintetizar os efeitos que a amiodarona exerce sobre a fisiologia da tiroide;

=>» Resumir as caracteristicas clinicas, propostas de diagnostico e tratamento da patologia da
tiroide associada ao consumo da amiodarona;

=>» Averiguar os antiarritmicos alternativos a amiodarona, na manutencao do ritmo sinusal na
FA.
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1.2. Metodologia

Para efetuar esta revisao da literatura, realizou-se uma pesquisa bibliografica na base de
dados PubMed, a partir das seguintes palavras-chave: “amiodarone”, “amiodarone and
thyroid”, “amiodarone and hyperthyroidism”, “amiodarone and hypothyroidism”,
“amiodarone and thyrotoxicosis”, “dronedarone”, “antiarrhythmic drugs”. Bibliografias dos
artigos identificados foram também utilizadas como referéncias adicionais. Os critérios de
selecao incluiram estudos prospetivos e retrospetivos, de revisdo, meta-analises e casos
clinicos, publicados em inglés, portugués ou espanhol, sem restricdo relativamente a data de

publicacao.
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2. Amiodarona

A amiodarona é um farmaco antiarritmico sintetizado em 1962 com o objetivo de tratar a
angina de peito, mas atualmente é usada no tratamento de arritmias ventriculares e
supraventriculares'. A manutencdo a longo prazo do ritmo sinusal em pacientes com FA, é a
principal utilidade da amiodarona administrada por via oral, principalmente nos pacientes
com patologia cardiaca subjacente?.

Apesar das suas propriedades como agente antiarritmico, é possivel que desencadeie efeitos
adversos em diversos orgaos (Tabela |), como a tiroide. Estes explicam-se facilmente pelas

propriedades farmacologicas da amiodarona®, como sera descrito adiante.

Tabela 1 - Efeitos adversos e complicacées da terapéutica com amiodarona®

Efeitos e complicac6es da amiodarona

- Microdepdsitos na cornea
- Alteracoes gastrointestinais
-Fotossensibilidade cutanea
- Hepatotoxicidade
- Disfuncao da tiroide
- Pneumonite intersticial

- Epididimite

- Efeitos pro-arritmicos

2.1. Estrutura da amiodarona

A amiodarona é um derivado benzofuranico iodado com uma estrutura semelhante a das
hormonas da tiroide (HT), tal como se verifica na Figura 1°. Contém aproximadamente 37% de
iodo por peso molecular, sendo 10% da molécula desiodada diariamente. Assim, por cada 100
miligramas (mg) de amiodarona, cerca de 3,7 mg de iodo fica disponivel no organismo.
Considerando que a dose de amiodarona diaria costuma variar entre 100 a 400 mg diarios,
cerca 3,7 a 15 mg de iodo podem ser libertados na circulacdo sistémica diariamente®’. Esta

quantidade de iodo excede as necessidades diarias recomendadas, de 100-150 microgramas

(ng) .
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Figura 1 - Estrutura quimica da amiodarona, tiroxina (T,), triiodotironina (T;) e triiodotironina reversa
(rT3), representadas por A, B, C e D, respetivamente®.

2.2. Farmacodinamica

Os efeitos eletrofisioldgicos da amiodarona sdo muito complexos, diferindo se a administracao
for a curto prazo (via intravenosa) ou a longo prazo (via oral), na qual os efeitos sao mais

evidentes'®.

A amiodarona exibe caracteristicas eletrofisiologicas das quatro classes de Vaughan Williams,
contudo, a sua principal acdo, deve-se a uma atividade antiarritmica classe lll, com o

prolongamento da duracdo do potencial de acéo cardiaco®’.
2.3. Farmacocinética

A amiodarona e os seus metabdlitos apresentam-se com uma farmacocinética também

complexa, importante para compreender as suas propriedades antiarritmicas®.

Administrada por via oral, tem uma absorcédo variavel e uma biodisponibilidade entre 22-86%.
E altamente lipofilica, o que leva a um amplo volume de distribuicao e armazenamento em
diversos tecidos como tecido adiposo, musculo, figado, coracao, tiroide, pulmoes e pele®'°,
Por este facto e por uma semivida invulgarmente longa, que pode ser superior a 100 dias, a
atividade e efeitos da amiodarona persistem meses depois de esta ser usada®’. E sujeita a um
extenso metabolismo hepatico e o seu principal metabdlito é a desetilamiodarona (DEA), com
as mesmas propriedades toxicas e antiarritmicas da amiodarona’. Assim, deve aplicar-se a
menor dose possivel que permita as propriedades antiarritmicas desejaveis, mas com menos

efeitos adversos'®.
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3. Efeitos da amiodarona na fisiologia da

tiroide

A amiodarona exerce multiplos efeitos sobre a fisiologia da tiroide, podendo dar origem tanto
a hipertiroidismo como hipotiroidismo, de forma subclinica ou clinicamente evidente®. Estas
alteracbes devem-se a acoes intrinsecas ao proprio farmaco (Figura 2) ou a efeitos induzidos

pelo alto contelido em iodo da amiodarona®.

No que diz respeito a acdo intrinseca da amiodarona (Figura 2), esta afeta o metabolismo das
HT alterando a atividade das enzimas desiodinases (DIO). A atividade da desiodinase tipo |
(DIO1) que se verifica principalmente na tiroide, figado e rim, é inibida. Esta enzima catalisa
a conversao de T, em T; e de rT; em diiodotironina (T;), pelo que a sua inibicao resulta,
inicialmente, numa diminuicdo dos niveis de T;, aumento da concentracdo da T, e ' A
inibicdo da atividade da desiodinase tipo Il (DIO2) que atua nomeadamente ao nivel da
hipofise e converte T, em T;, leva também a niveis de T; reduzidos, que induzem um aumento
dos niveis séricos da hormona estimuladora da tiroide, TSH (Thyroid Stimulating Hormone)?.
Gradualmente, nos 1-3 meses seguintes, a TSH retorna a concentracao inicial®. Além dos
efeitos sobre as DIO, a amiodarona inibe o transporte das HT para os tecidos periféricos™ e a
unidao de T; aos recetores nucleares das hormonas da tiroide (TR, nuclear thyroid hormone
receptor). Esta acao relaciona-se com as propriedades beta-bloqueantes deste farmaco e cria
um estado de “hipotiroidismo” a nivel cardiaco, semelhante ao que se observa no
hipotiroidismo sistémico. Este é o mecanismo mais aceite para o HOA em paciente sem
patologia da tiroide subjacente ™.

Essencialmente por acao direta da amiodarona surge, a citotoxicidade na tiroide que pode
resultar em tiroidite destrutiva'®, mas o excesso de iodo proveniente da amiodarona pode
também contribuir para este efeito. Esta tiroidite destrutiva podera manifestar-se
inicialmente sob a forma de HEA e posteriormente como HOA, como se descreve mais
adiante®. O alto contedo em iodo da amiodarona, além da tiroidite destrutiva, leva a
alteracdes sobre a sintese das hormonas da tiroide, que pode induzir HOA ou HEA”'.Com o
excesso agudo de iodo pode haver inibicao da organificacao do iodo na tiroide, reduzindo a
sintese de T; e T, e consequente aumento da TSH. Este processo consiste no efeito de Wolff-
Chaikoff, que normalmente desaparece apos algumas semanas, ocorrendo a normalizacao da
TSH'®. Contudo, em pacientes com doenca da tiroide autoimune subjacente, ha uma maior
dificuldade em escapar ao efeito de Wolff-Chaikoff, desenvolvendo-se HOA'. Quanto ao HEA,
além dos pacientes em que ocorre uma tiroidite destrutiva, pode surgir devido ao excesso de

iodo, em pacientes com nodulos autonomos ou doenca de Graves. Nestes pacientes, perante

5
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os elevados niveis de iodo proporcionados pela amiodarona, os mecanismos de autorregulacao

da tiroide falham e ocorre um aumento da sintese de HT (efeito de Jod-Basedow)*.

Hipotilamo

Pituitaria
e,

T.2T,

T5H

Tiroide

"DjQr” Tecidos

sensiveis as HT
| TR |

Figura 2 - Esquema representativo do eixo hipotalamo-pituitaria-tiroide, com a representacdo da
acdo intrinseca da amiodarona sobre o mesmo. O hipotalamo produz a hormona libertadora da
tirotropina (TRH, Thyrotropin Releasing Hormone), que estimula a secrecdo da TSH pela pituitaria
anterior, que por sua vez estimula a tiroide a produzir T; e T4. A T; também se pode formar a partir da
amiodarona exerce sobre estas enzimas é representado através das linhas encarnadas tracejadas. Esta
acao ocorre sobre a DIO2, predominante na pituitaria e sobre a DIO1, na tiroide e outros tecidos
periféricos (nomeadamente no figado e rim). E também representada a inibicdo do transporte das HT
para os tecidos periféricos e a inibicdao da unido de T; aos seus TR, presentes em tecidos sensiveis, como
0 coracao.
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A influéncia que a amiodarona exerce sobre a fisiologia da tiroide, implica que se considerem
diferentes intervalos de referéncia das HT nos pacientes eutiroideus sob o tratamento da
amiodarona, quando comparados com os que ndo estdo a ser tratados com amiodarona®. Estas
alteracées séricas das HT podem ser agudas (<3 meses) e cronicas (>3 meses)*, apresentando-
se resumidas na tabela Il.

Quando a administracdo da amiodarona € superior a 3 meses, €& atingida uma fase
estacionaria, com algumas alteracdes que persistem indefinidamente®. Os niveis da T, livre
(T4L), T4 total (T4T) e rT; permanecem no limite superior do normal ou ligeiramente elevadas,
enquanto os niveis da T; livre (TsL) e T3 Total (T;T) permanecem no limite inferior do normal®.
Quanto aos niveis da TSH, retornam ao normal, possivelmente pela capacidade de escapar ao
efeito de Wolff-Chaikoff*. Apesar dos niveis aumentados da T, e T,T, os pacientes sdo
considerados como eutiroideus, pelo facto de a TsL (principal responsavel pelos efeitos finais

nos tecidos sensiveis as HT) permanecer no limite inferior do normal'®.

Tabela 2 - Efeitos agudos e cronicos da amiodarona sobre a tiroide, em individuos eutiroideus®.

Hormona Efeitos agudos Efeitos crénicos
Tiroideia
(< 3 meses) (> 3 meses)
Permanece no limite superior do
TiL eT,T N 50%; o
normal ou ligeiramente M;
¥ 15-20%, mantendo-se no limite Permanece no limite inferior do
TsL eT5T inferior do intervalo de referéncia intervalo de referéncia normal, ou
normal; ligeiramente V;
Permanece no limite superior do
rT; N 200%; o
normal ou ligeiramente 1M;
M 20-50%, geralmente é inferior a 20
TSH Retorna ao normal.

muU/L.
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4. Monitorizacao da funcao da tiroide

durante a terapia com amiodarona

A significativa prevaléncia de HEA e HOA, bem como o agravamento que podem proporcionar
a patologia cardiaca subjacente, com recorréncia de arritmias, justificam o controlo da
funcdo tiroideia antes e durante o tratamento com amiodarona'®. Contudo, apesar de a
relacdo entre a disfuncdo da tiroide e a amiodarona ser ha muito conhecida, muitos

profissionais de salde ndao fazem uma avaliacdo da funcao tiroideia®"°

A avaliacao inicial, além de uma historia clinica completa, deve incluir uma palpacao da
tiroide cuidadosa, seguida por uma ecografia da tiroide, se necessario. Inicialmente, devem
também ser determinados os valores séricos da TSH, TsL, T.L e anticorpos antitiroperoxidase
(ATPO)*. Este controlo inicial da funcdo da tiroide é essencial, uma vez que a presenca de
bocio nodular ou difuso pode aumentar o risco de HEA, enquanto a presenca de ATPO
positivos, determina um risco aumentado para o desenvolvimento de HOA. Nestes pacientes
com risco aumentado de disfuncdo da tiroide, a monitorizacao devera ser individualizada e

320 Esta avaliacdo precoce pretende, assim, ndo s6 detetar patologia da tiroide

rigorosa
subjacente, mas também identificar os pacientes predispostos a patologia da tiroide durante

o tratamento com amiodarona®.

Além da avaliacao inicial, é necessaria a monitorizacdo da funcdo tiroideia durante o
tratamento com amiodarona. Este permanece um assunto controverso, nao havendo um

consenso em relacdo a frequéncia com que deve ser avaliada a funcéo tiroideia>'*?*

. Alguns
estudos consideram necessaria uma avaliacdo 3 meses depois do inicio da amiodarona,
seguida de uma avaliacao da funcao da tiroide, a cada 6 meses ou mais frequentemente, se
indicacao clinica. Mesmo apos interrupcao da amiodarona, devido a sua longa semivida, deve
controlar-se a funco tiroideia.'®%,

Apesar de os niveis séricos da TSH estarem aumentados nos pacientes eutiroideus sob o
tratamento da amiodarona durante os primeiros 3 meses (Tabela Il), apos esse periodo a TSH

permanece a primeira opcao no rastreio da funcao tiroideia a longo prazo (Figura 3)°.
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Figura 3 - Esquema representativo da avaliacao da funcao da tiroide em pacientes tratados com

amiodarona
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5. Patologia da tiroide associada ao

consumo de amiodarona

A disfuncdo da tiroide associada a amiodarona é clinicamente importante, pelo risco
cardiovascular que implica, mas a maioria dos pacientes permanece eutiroideia, como se

verifica na Tabela Ill, que resume os resultados de estudos epidemiolégicos mais recentes®.

Tabela 3 - Resumo de estudos epidemiologicos sobre a patologia da tiroide associada ao consumo da

amiodarona.

Nimero de
Autor, ano Pais . HOA (%) HEA (%)
pacientes

Ross et al, 2005%* Africa do 163 7,4 6,7
Sul
Schaan et al, 200523 Brasil 195 25,1 2,1
Hofmann et al, 2008 ** Austria 72 25,0 20,8
Filho et al, 2009% Brasil 121 41,3 7,5
Aleksic & Aleksic, 2011 »° Sérvia 248 9,7 6,0
Lee et al, 2010 Japao 390 22,0 6,0
Casuso et al, 2011% México 627 9,7 8,1
Ahmed et al, 20112 Holanda 303 6,0 8,0

Tsadok et al, 2011% Canada’ 2805/6278 15,8/16,6  2,6/2,5

Zosin & Balas, 2012%° Roménia 229 17,9 20,5

1 . . ~ . .. ~
Estudo retrospetivo em pacientes com FA, com comparacao dos efeitos sobre a tiroide das formulacoes
de amiodarona de marca ou genéricas, respetivamente.
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Os diferentes critérios de diagndstico e caracteristicas dos pacientes selecionados influenciam
os resultados nos varios estudos epidemiologicos sobre a patologia da tiroide durante o
consumo cronico da amiodarona®. Os valores de referéncia das HT por vezes ndo sdo ajustados
ao consumo de amiodarona, sendo aplicadas diferentes referéncias laboratoriais, nos diversos
estudos. Além disso, nem sempre distinguem a disfuncao da tiroide clinica da subclinica. Para
melhor se interpretarem os diferentes estudos é fundamental analisar as caracteristicas dos

pacientes e os possiveis fatores predisponentes, descritos a seguir "°.
5.1. Fatores predisponentes

A quantidade de iodo ambiental tem um papel preponderante na distribuicao geografica da
patologia da tiroide associada ao consumo da amiodarona. O HEA é relativamente mais
frequente nas regides com insuficiéncia em iodo, enquanto o HOA é relativamente mais

frequente nas regides com quantidades de iodo suficientes (Tabela 111)*%3",

Quanto a influéncia do género, o HOA é mais frequente em mulheres?®*. Relativamente ao
HEA, a sua prevaléncia esta aumentada nos homens, ao contrario do hipertiroidismo nao
associado a amiodarona, o que pode refletir a maior proporcao de homens tratados com

amiodarona *2.

No que diz respeito a idade como fator de risco para o desenvolvimento de patologia da
tiroide associada ao consumo de amiodarona, os estudos nao sao concordantes. Alguns
consideram que os pacientes mais jovens tém maior predisposicao para o desenvolvimento de
HEAZ2%:26.28:33 & o5 pacientes mais velhos para HOA. Contudo, outros estudos consideram que a
idade nao tem um papel determinante na patologia da tiroide associada ao consumo da
amiodarona®?’.

A presenca de anticorpos antitiroideus € um forte fator de risco para o desenvolvimento de
HOA, ainda maior quando presente em mulheres”3*. Os niveis de TSH no limite superior do
normal antes de comecar a amiodarona constituem, também, um fator de risco para o
desenvolvimento de HOA, refletindo provavelmente patologia autoimune da tiroide
subjacente?®?®*_ A presenca de anticorpos antitiroideus contribui para a persisténcia do HOA

mesmo apds a descontinuacao da amiodarona®.

Relativamente a influéncia que dose e duracdo do tratamento com amiodarona tém no
desenvolvimento da patologia da tiroide, também ndao ha consenso. A maioria dos estudos
concluem que nado ha qualquer relacdo entre a dose e duracao da terapia da amiodarona e o
desenvolvimento de HEA ou HOA*"%?%34 Contudo, um estudo sugere que os pacientes que
desenvolvem patologia da tiroide estiveram sujeitos ao tratamento com amiodarona por um

maior periodo de tempo, que aqueles que permanecem eutiroideus?. Quanto a comparacio
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entre formulacées da amiodarona genéricas ou de marca, nao se verificaram diferencas na

incidéncia da disfuncdo da tiroide®.

Antecedentes de cirurgia de Fontan e doenca cardiaca congénita cianoética constituem
também um fator de risco®”, sendo que entre esses pacientes, aqueles com baixo indice de
massa corporal (IMC) sao mais propensos ao desenvolvimento de HEA, enquanto os que tém
IMC mais elevado estdo mais sujeitos ao HOA?**%,

No desenvolvimento de HOA, a presenca de diabetes mellitus, ejecao ventricular esquerda
<45%% ou talassemia major, sdo também fatores de risco identificados®’. Outros fatores de
risco para o desenvolvimento de patologia da tiroide sao a doenca pulmonar obstrutiva

crénica? e a hipertensao arterial pulmonar idiopatica®.
5.2. Hipotiroidismo induzido pela amiodarona

0O HOA costuma desenvolver-se mais precocemente que o HEA apo6s o inicio da amiodarona e o
mecanismo patogénico descrito para o seu desenvolvimento varia de acordo com a presenca,
ou nao, de patologia da tiroide subjacente®. Nos pacientes com tiroidite de Hashimoto pré-
existente, o mecanismo mais aceite é a incapacidade de escapar do efeito de Wolff-Chaikoff
agudo, consequente ao aumento dos niveis de iodo®. Quanto aos pacientes sem patologia da
tiroide subjacente, o HOA esta associado a falhas na organificacdo do iodo e na sintese das
HT®.

5.2.1. Caracteristicas clinicas

Tal como no hipotiroidismo que nao esta associado ao consumo de amiodarona, as
caracteristicas clinicas do HOA sdo vagas e incluem cansago, ganho de peso, fraqueza,

lentiddo mental e fisica, pele seca e intolerdncia ao frio’"*'. Bocio e mixedema sao

incomuns*!*2,

Sao possiveis outras apresentacoes clinicas: aparecimento de arritmias
ventriculares, como torsades de pointes secundario a um HOA prolongado®®; tamponamento
cardiaco® ou insuficiéncia renal aguda, reversivel com a levotiroxina sodica (L-T4) e

interrupcao da amiodarona®.

Contudo, o diagnostico raramente é clinico pois € complicado identificar as caracteristicas
clinicas do hipotiroidismo em idosos, sendo ainda mais dificil no caso de pacientes com

patologia cardiaca®.
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5.2.2. Diagnostico

As caracteristicas laboratoriais do HOA sao semelhantes as de pacientes com hipotiroidismo
de diferente etiologia, com niveis de TSH elevados combinados com niveis de T,L diminuidos.
Se a TSH se encontrar elevada e a T4L normal ou aumentada, existe uma forma subclinica da
doenca®.

O nivel sérico da TSH constitui o teste de primeira linha para o diagnostico de HOA, mas é
preciso considerar a elevacdao da TSH que ocorre nos primeiros 3 meses de terapéutica com
amiodarona (Tabela Il)*. Os niveis de TsL ndo sdo (teis para o diagnostico, sendo possiveis

valores normais ou fisiologicamente diminuidos em idosos'**

. A tiroglobulina sérica pode
estar elevada, provavelmente devido ao reforco da estimulacdo pelos elevados niveis de
TSH®“. Os anticorpos antitiroglobulina (ATg) e ATPO, devem também ser doseados, como

auxilio para orientacdo diagnéstica e terapéutica'’.
5.2.3. Tratamento

Quando é necessario tratamento, a L-T, oral € a primeira opcdao, sendo administrada
diariamente, em jejum, com doses iniciais baixas (25-50 ug/dia) e com aumentos graduais, de
acordo com as necessidades metabdlicas e patologia cardiaca®. Pelos potenciais efeitos

cardiacos, ndo é recomendada a administracio de T;>™.

Contudo, o tratamento com a amiodarona pode manter-se, se necessario, apesar do HOA.
Nos pacientes que mantém a amiodarona, geralmente sao necessarias doses mais elevadas de
L-T4,, em comparacdao com o hipotiroidismo ndo associado a amiodarona, devido aos niveis
reduzidos de T; pela acao da amiodarona sobre a DIO1 e DIO2. Para controlar e ajustar a dose
de L-T, a administrar, o nivel sérico de TSH é o pardmetro mais importante*-*,

Se for possivel suspender a amiodarona, a conduta a tomar depende da presenca de doenca
tiroideia subjacente'. Na maioria dos pacientes sem doenca subjacente, o HOA é transitdrio
e reverte espontaneamente. Deve, por isso, adiar-se o inicio da L-T4 ou, se ja tiver sido
iniciada, reavaliar 6-12 meses depois, para determinar a necessidade de continuar a terapia
ou ajustar a dose®. Os pacientes com tiroidite crénica autoimune, podem desenvolver HOA
persistente mesmo apos a interrupcdo da amiodarona, o que implica tratamento cronico com
L-T..

Depois da interrupcdo da amiodarona, é possivel atingir o eutiroidismo, de forma mais
precoce com a administracdo de perclorato de potassio (KClO4) durante 10-30 dias (1
grama/dia)®”. Este efeito ocorre também durante o tratamento com amiodarona, mas apds
suspensdo do KClO,4, o hipotiroidismo reaparece, pelo que nao é considerado terapéutica de

primeira linha*°.
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Na forma subclinica da doenca, sugere-se o inicio do tratamento se houver sintomatologia ou
maior risco de vir a desenvolver HOA clinicamente evidente, pela presenca de anticorpos
antitiroideus®. Contudo, apesar de os elevados niveis da TSH serem um fator de agravamento
da condicao cardiaca de base, o beneficio da L-T, permanece controverso. Por isso, estudos
futuros devem ser realizados para clarificar a importancia da forma subclinica do HOA no
prognostico da patologia cardiaca de base e o possivel impacto positivo do restauro do

eutiroidismo pela L-T, nestes doentes'.
5.3. Hipertiroidismo induzido pela amiodarona

O aparecimento de HEA é mais imprevisivel que o HOA, ocorrendo de forma rapida e
explosiva. A patogénese é complexa, podendo desenvolver-se em glandulas da tiroide normais
ou com patologia pré-existente. Assim, existem duas formas de HEA, com implicacoes
prognosticas e terapéuticas diferentes (Tabela IV). O tipo | é induzido pelo iodo, surgindo
com o aumento da sintese e segregacao de HT (efeito de Jod-Basedow) em pessoas com
doenca da tiroide subjacente, como bdcio multinodular ou doenca de Graves. O tipo Il é
causado por uma tiroidite inflamatédria destrutiva, com libertacao de HT para a circulacao, a
partir do epitélio folicular da tiroide danificado. Por este processo destrutivo da tiroide no
HEA tipo Il, é possivel que surja hipotiroidismo apés o hipertiroidismo®. A distincao entre as
duas formas nem sempre é facil e podem ocorrer formas mistas, em que as caracteristicas do
HEA tipo | e tipo Il coexistem **.

A prevaléncia relativa das duas formas de HEA parece depender da quantidade de iodo na
regido geografica em causa. Nas areas com quantidades de iodo suficientes, ha baixa

incidéncia de bécio multinodular, sendo mais comum o HEA tipo II°®

. Alias, atualmente o tipo
Il é a forma mais comum, possivelmente por uma melhoria da avaliacdo da funcédo da tiroide
prévia ao inicio do tratamento com amiodarona. Esta avaliacdo prévia permite identificar os
pacientes com anormalidades da tiroide subjacentes, evitando o inicio da amiodarona,

quando é possivel®>>**.

5.3.1. Caracteristicas clinicas

A apresentacao clinica do HEA é extremamente variavel, sendo muitas vezes indistinguivel do
hipertiroidismo por outras causas. E semelhante nos dois tipos de HEA e pode manifestar-se
com perda de peso, sudorese excessiva, hipercinesia, fraqueza muscular, intolerancia ao
calor, diarreia e perda de cabelo®™. A oftalmopatia muitas vezes esta ausente, exceto se o
HEA se desenvolver num paciente com doenca de Graves prévia®. Enquanto o HEA tipo | se
costuma associar a bocio difuso ou nodular no exame fisico, no tipo Il a tiroide costuma ser

normal ou apenas ligeiramente aumentada®.
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0 aparecimento ou recorréncia de arritmias presentes antes do inicio da amiodarona, ou uma
inexplicada alteracédo na sensibilidade a varfarina que implica uma reducao da dose, sugerem

a investigacdo da funcdo tiroideia por suspeita de HEA**2,

Contudo, os sinais e sintomas classicos do hipertiroidismo podem estar ausentes devido a acao
beta bloqueante da amiodarona, que dissimula algumas das manifestacdes cardiacas®. Além
disso, a amiodarona é prescrita essencialmente em pacientes com mais de 60 anos, que por si

s6 apresentam sinais e sintomas do hipertiroidismo mais escassos que os adultos jovens.

Alguns estudos demonstram, ainda, que o HEA esta associado a um maior risco de morte e
eventos cardiovasculares adversos que a doenca de Graves, especialmente na presenca de

insuficiéncia ventricular esquerda®**.

5.3.2. Diagnostico

O diagnostico bioquimico do HEA baseia-se em niveis séricos da TSH diminuidos, combinados
com T,L aumentada e Ts;L aumentada ou normal?’. Se TSH diminuida combinada com niveis de
T4 normais, existe uma forma subclinica da doenca e é necessario controlar a funcao

tiroideia 2-4 semanas depois®.

Depois de realizado o diagnostico do HEA, é fundamental distinguir os diferentes subtipos de
HEA pela diferente abordagem terapéutica que implicam®. Para diferenciar os dois tipos de
HEA sao, por isso, necessarios varios critérios clinicos, laboratoriais e imagiologicos (Tabela
V).

A historia clinica e o exame fisico podem identificar antecedentes de patologia da tiroide ou a
presenca de bécio, que sdo a favor do HEA tipo 2.

A medicao de ATPO e dos anticorpos antirrecetores da TSH (TRAb), que normalmente estao
ausentes, ajudam a distinguir os pacientes com patologia da tiroide subjacente, que tém
2.

maior risco de desenvolver HEA tipo A tiroglobulina sérica apesar de se encontrar

aumentada no HEA, ndao é um bom marcador para distinguir os dois tipos de HEA®.

A ecografia da tiroide convencional é util pois permite revelar estruturas nodulares
subjacentes, mas nao fornece informacdes funcionais complementares que permitam
distinguir os tipos de HEA®®. Nesse sentido, a ecografia da tiroide com fluxo doppler a cores,
permite uma avaliacdo mais abrangente pois, segundo uma classificacao de quatro padroes
(0-111) demonstra a presenca ou auséncia de fluxo sanguineo do parénquima tiroideu. O tipo |
apresenta-se com aumento do fluxo sanguineo (Padroes I-11l), tal como na doenca de Graves,

enquanto o tipo Il se apresenta com auséncia de hipervascularizacdo (Padrdo 0)°'.

15



Patologia da tiroide associada ao consumo da amiodarona

A medicina nuclear tem um papel importante na distincdo das formas de HEA, através do uso
do iodo radioativo 131 ("*'l) ou do **Tc-sestaMIBI (MIBI). A cintigrafia da tiroide com "I
permite determinar a percentagem de captacao do radiofarmaco que pode ser baixa, normal
ou elevada no HEA tipo |, enquanto no tipo Il é baixa ou indetetavel®”. Num estudo com 20

pacientes, a cintigrafia da tiroide com MIBI parece diferenciar os tipos de HEA, havendo uma

retencéo difusa de MIBI nos pacientes com HEA tipo | e nenhuma captacao no HEA tipo I1°.

Os niveis séricos de IL-6 foram considerados um bom discriminador entre os tipos de HEA, com

|64

niveis normais ou ligeiramente elevados no HEA tipo | e elevados no HEA tipo 11**, mas estudos

posteriores ndo confirmaram essa caracteristica®’. Outros marcadores inflamatérios como a

proteina C reativa também sdo ineficazes®.

Tabela 4 - Comparacéo do hipertiroidismo induzido pela amiodarona do tipo | e tipo Il “3+626,

Abordagem Tipo | Tipo Il
- Patologia da tiroide pré- Sim Nao
existente
- Exame fisico Bocio Normal
. Anticorpos antitiroideus Ausente (exceto se estiver Ausente
presente doenca de Graves)
- Cintigrafia da tiroide com I- Baixa/normal/aumentada Baixa ou ausente
131
- MIBI

- Ecografia da tiroide

Captacao aumentada Captacao ausente
Bdcio (difuso ou nodular) Normal

- Doppler colorido da tiroide Padrao I-111 Padrao 0

Nenhum dos critérios propostos, de forma isolada, distingue os dois tipos de HEA, sendo

necessaria a combinacédo dos varios métodos'°.
5.3.3.Tratamento

A identificacao das diferentes formas de HEA permite uma escolha racional do tratamento
adequado a cada paciente. Contudo, além de nem sempre ser facil distinguir as formas de
HEA, a abordagem de tratamento nao é consensual entre os profissionais de salde,
implicando uma estrita cooperacéo entre endocrinologistas e cardiologistas (Tabela V) .

Em primeiro lugar, a opcao mais controversa no tratamento do HEA, consiste na suspensao,
ou ndo, da amiodarona'®. Tendo em conta que a causa do HEA é a propria amiodarona, parece
légica a sua suspensdo. Contudo, devido a sua longa semivida, a suspensao da amiodarona nao

se acompanha de efeitos imediatos. Este facto, aliado a sua capacidade para inibir a
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conversao de T4 a T; e aos seus efeitos beta-bloqueantes, significa que a suspensao da
amiodarona pode mesmo exacerbar os sintomas do hipertiroidismo e a doenca cardiaca
subjacente®°.

A suspensao da amiodarona era previamente recomendada e continua pratica usual, tendo em
conta que a maioria dos endocrinologistas o faz nos dois tipos de HEA'%. Contudo, diferentes
estudos sugerem que a continuidade da amiodarona nao influencia negativamente a resposta
terapéutica nem no HEA tipo 1% nem no HEA tipo 11?264 A suspensdo da amiodarona nao é,
por isso, consensual. Tendo em conta a evolucao prolongada do HEA tipo I, alguns autores
aconselham a suspensao da amiodarona nestes doentes, enquanto no HEA tipo Il, muitas vezes
autolimitado, sugerem a manutencao da amiodarona, desde que o HEA nao se manifeste de
forma agressiva'®. No entanto, um estudo recente concluiu que a manutencdo da amiodarona
em pacientes com HEA tipo Il aumenta a recorréncia do hipertiroidismo, atrasa o restauro do
eutiroidismo e expde o coracdo a um excesso de HT durante um maior periodo de tempo’.
Portanto, sao necessarios estudos futuros que clarifiquem qual a opcao mais favoravel para a

evolucdo clinica do paciente.

Tabela 5 - Preferéncias no tratamento do HEA, de acordo com diferentes pesquisas realizadas na

América do Norte, Europa e América Latina'>>""",

Terapéutica América do Europa América

Norte Latina

Suspender amiodarona

Tipo | 79% 90% 97%

Tipo Il 66% 80% 94%
Tratamento preferido no tipo |

Apenas farmacos antitiroideus 65% 51% 62%

Farmacos antitiroideus + KClO, 15% 31% 21%
Tratamento preferido no tipo Il

Apenas prednisona 62% 46% 52%

Prednisona + Farmacos antitiroideus 16% 25% 12%

O tratamento do HEA tipo | (Figura 4) tem como objetivos diminuir a entrada de iodo na
tiroide e bloquear a organificacdo do iodo, reduzindo a sintese de hormonas da tiroide®®. As
tionamidas sdo a primeira escolha e contribuem para o bloqueio da sintese de hormonas da
tiroide. Como nos pacientes tratados com amiodarona ha altas concentracdes de iodo na
tiroide, a sua acdo é lenta e podem ser necessarias doses superiores as habituais de
metimazol, carbimazol ou propiltiouracilo®®. Apesar das altas doses, a resposta as tionamidas
pode ser lenta e os pacientes podem permanecer com HEA por varios meses. Tendo em conta

a patologia cardiaca subjacente e os efeitos adversos das tiaminas, ndo é desejavel que o HEA
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se prolongue no tempo. Por isso, nos pacientes que nao respondam depois de 2-3 meses de
tratamento, pode ser adicionado KClO,, que aumenta a eficacia das tionamidas ao bloquear a
entrada de iodo na tiroide’. O seu uso é mais comum na Europa, sendo raramente utilizado
nos Estados Unidos da América (Tabela V). A utilizacdo a longo prazo do KClO, é limitada
pelos seus efeitos toxicos, como a agranulocitose e anemia aplasica. O seu uso deve cingir-se
a doses de 1grama/dia, durante 15-45 dias, complementado com monitorizacao
leucocitaria’”®. Quando as tionamidas ndo restauram o eutiroidismo, a introducao de
glicocorticoides € uma opcao terapéutica viavel por possivel resisténcia as tionamidas ou
tiroidite destrutiva'®. Como a maioria dos pacientes com HEA tipo | tém doenca de Graves ou
bocio multinodular subjacente, o hipertiroidismo recorre com frequéncia. Assim, depois de
atingir o eutiroidismo, sobretudo nos casos em que se pretender manter a amiodarona, deve
procurar-se o controlo definitivo do HEA através de uma terapéutica da ablacdo por iodo
radioativo ou tiroidectomia®. A ablacéo por iodo radioativo é uma opcao eficaz para prevenir
a recorréncia de HEA, nos pacientes que precisam de reintroduzir a amiodarona, por arritmias
recorrentes’®. Contudo, o tratamento com iodo radioativo nem sempre pode ser administrado
no HEA tipo |, pela baixa captacdo de "'l pela tiroide. Isto deve-se ao elevado contelido em
jodo no interior da tiroide, que bloqueia a entrada do iodo radioativo®. Foi descrito um

131|
)

aumento nos valores de captacao de depois da administracdao de TSH exdgena, mas é

necessaria cautela nesta associacdo, pois pode haver agravamento do HEA”.

I HEA Tipo | I

Suspender
amiodarona?

| Tionamidas (+ KClO,) I

'y |
I Hipertiroidismo I 'I Eutiroidismo I
I A - 1 |
Glicocorticéides _ Considerar Seguflmerjto da
Tiroidetomia Total Tuncao
1 tiroideia.
[ 1 ou
I Hipertiroidismo I IEutiroidismoI Bl

|
Acido iopanéico

+

L-T,

Tiroidetomia Total

L-T,

Figura 4 - Esquema representativo da abordagem terapéutica médica e cirlrgica a adotar no HEA tipo
|10,31,60.
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O HEA tipo Il deve-se a uma tiroidite destrutiva causada pela amiodarona pelo que, ao
contrario do tipo |, as tionamidas e o perclorato de potassio ndo sdo eficazes®. O HEA tipo Il
pode ocorrer subitamente e muitos pacientes, particularmente os que possuem formas leves
da doenca, exibem normalizacao espontanea da funcao da tiroide sem nenhum tratamento ou
descontinuacdo da amiodarona, o que estd de acordo com a histéria de tiroidite'®?¢¢° Qs
glicocorticoides sao considerados o tratamento de primeira escolha pela maioria dos médicos
(Figura 5)*', particularmente nas formas moderadas e severas da doenca e tém eficacia
comprovada, quando comparados com tiaminas e acido iopanodico. Em doses de 15-80 mg/dia
de prednisona durante 1-2 meses, observa-se melhoria clinica nas primeiras semanas de
tratamento, mas a sua suspensdo precoce pode desencadear uma recidiva'®’®”’. A acdo dos
glicocorticoides deve-se aos seus efeitos anti-inflamatorios, estabilizadores de membrana e
pela inibicdo da conversao periférica de T4 em T;%°. Fatores predisponentes para uma rapida
resposta aos glicocorticoides no HEA tipo Il sdo volume da tiroide reduzido e aumento
modesto dos niveis da T,’®, enquanto a manutencdo da amiodarona pode estar associada a
um atraso no restauro do eutiroidismo’®. Alguns pacientes com HEA tipo Il corrigido podem
tornar-se espontaneamente hipotiroideias, devido a destruicio extensa da tiroide’. Por este
motivo é necessaria monitorizacdo da funcdo da tiroide em todos os pacientes depois de

atingir o eutiroidismo, mesmo apds a suspensao da amiodarona®.

HEA Tipo Il

| Continuar amiodarona (?) I

|Moderado-Severo| | Ligeiro I
] ]
je
| Glicocorticédides I Seguimento da
funcao tiroideia
| L | |
|
| | |

| Eutiroidismo I |Hipertiroidismo|
|

Acido lopanoico

| Hipertiroidismo I | Eutiroidismo I

+

Tiroidectomia Total

Figura 5 - Esquema representativo da abordagem terapéutica médica e cirlrgica a adotar no HEA tipo
”10,31,60.
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A presenca de um HEA misto ou indefinido traduz-se em dificuldades na escolha terapéutica,
com a necessidade de combinar tionamidas com glicocorticoides®. Se houver uma rapida
melhoria, em 1-2 semanas, é mais provavel que seja HEA tipo Il e é recomendado interromper
as tionamidas nesses pacientes. Uma resposta pobre, é mais provavel que seja HEA tipo I,

pelo que se deve continuar com as tionamidas e diminuir gradualmente a prednisona“.

Em alguns casos persistentes, nem os farmacos antitiroideus, nem os glicocorticoides, mesmo
se combinados, tém impacto na funcao tiroideia. Nestes casos ou quando € urgente restaurar
o eutiroidismo, outras terapias tém sido recomendadas, como o litio®’, plasmaférese e

tiroidectomia®.

O litio tem a capacidade de interferir na sintese das hormonas da tiroide, reduzindo a sua
secrecao. Foi sugerida a sua utilizacao no tratamento do HEA, especialmente em casos mais
graves, mas estes resultados carecem de confirmacao por estudos mais alargados®>%,

A plasmaférese permite reduzir as concentracdes plasmaticas de amiodarona e DEA,
melhorando a situacdo clinica. Contudo, € um efeito apenas temporario, a que se pode seguir
um agravamento do HEA. Além disso, esta técnica nem sempre esta disponivel e tem elevados
custos, pelo que geralmente nao é utilizada®>®'.

Nos pacientes resistentes ou com reacdes adversas ao tratamento do HEA, com sintomas do
HEA muito intensos, na impossibilidade de suspender a amiodarona ou deterioracdo da funcao
cardiaca, a tiroidectomia total é uma opcao valida'®®2. Para controlar o HEA de forma rapida,
antes da cirurgia, sugere-se a administracdo durante um curto periodo de tempo de acido
iopanoico®”®. Contudo, por estes pacientes nao serem candidatos ideais a uma cirurgia, pelos
riscos acrescidos do hipertiroidismo e doenca cardiaca subjacente, foi proposta a realizacao
da tiroidectomia sob anestesia local. O risco cirlrgico que esta cirurgia implica neste grupo
de pacientes é superior ao das tiroidectomias realizadas por outras indicacoes, pelo que deve

ser uma decisao ponderada e num grupo limitado de pacientes®.

Quando necessarias terapias de ablacao, € fundamental nao esquecer que a sua eficacia ira

desencadear hipotiroidismo, que precisa de ser corretamente diagnosticado e tratado®®.
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6. Alternativas a amiodarona na
manutencao do ritmo sinusal na

fibrilhacdo auricular

A FA é a arritmia cardiaca mais comum na pratica clinica, com tendéncia crescente pelo atual
envelhecimento da populacdao, que afeta significativamente a qualidade de vida dos
pacientes’. Quando indicada, a reversao imediata da fibrilhacdo auricular pode alcancar-se
através de cardioversao elétrica ou farmacoldgica. Uma vez que o ritmo sinusal tenha sido
restaurado, pode ser instituida terapia antiarritmica, para reduzir a recorréncia de FA e a
ocorréncia de sequelas negativas’. Com esse objetivo, os farmacos antiarritmicos
permanecem uma estratégia terapéutica comum, apesar de questionadas as suas vantagens
em alguns estudos® %, Os farmacos atualmente usados para o controlo do ritmo cardiaco sdo
principalmente das classes Ic e lll, da classificacao de Vaughan-Williams, enquanto os agentes

das classes Il e IV sdo usados maioritariamente para o controlo da frequéncia cardiaca®’.

Os antiarritmicos disponiveis, nao sao perfeitos no que diz respeito a sua eficacia e
seguranca, a longo prazo. A nivel de seguranca, a maior preocupacao no uso de antiarritmicos
sdo os efeitos pro-arritmicos, que podem ser fatais®’. Devido aos seus efeitos pro-arritmicos,
os agentes de classe 1c, propafenona e flecainida, ndo podem ser usados de forma segura em
pacientes com doenca cardiaca como enfarte agudo do miocardio ou quando ha diminuicao da
fracdo de ejecao®. Outro agente da classe Ill, o sotalol, € um farmaco eficaz no controlo da
FA, mas aumenta o risco de torsade de pointes, além de menor eficacia que a amiodarona na

manutencdo do ritmo sinusal*%’-8

. Quanto a amiodarona, é um agente da classe Ill altamente
eficaz no controlo da FA, taquicardia ventricular ou fibrilhacao ventricular, mesmo na
presenca de patologia cardiaca de base. Apesar de prolongar o intervalo QT, os seus efeitos
pré-arritmicos sao raros. Contudo tem um espetro de efeitos adversos alargado (Tabela I),

tais como os efeitos descritos que exerce sobre a tiroide’.

A preocupacao em relacao aos efeitos adversos durante a administracao prolongada da
amiodarona, tem impulsionado o desenvolvimento de novos compostos que a possam
substituir, nomeadamente na manutencao do ritmo sinusal, a longo prazo, na FA'. O objetivo
é obter farmacos com a mesma eficacia mas com menos efeitos secundarios’. Nesse sentido,

destaca-se a dronedarona, mas varios outros farmacos antiarritmicos estdo sob investigacao® .
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6.1. Dronedarona

A dronedarona é um derivado benzofuranico nao iodado, com propriedades eletrofisiologicas
semelhantes as da amiodarona, ja aprovado na Europa, para controlo do ritmo e frequéncia
cardiaca®’. Tal como a amiodarona apresenta propriedades das quatro classes da classificacao

de Vaughan-Williams, apesar de ser classificado como um antiarritmico classe 1115*%,

A adicao de um grupo sulfonil-metano, juntamente com a remocao do grupo iodado, torna a
dronedarona estruturalmente diferente da amiodarona, encurtando a sua semivida e a
acumulacao nos tecidos. Estas modificacoes diminuem os efeitos adversos na tiroide e nos
outros 0rgdos, associados ao consumo de amiodarona®®.

Em relacdo ao papel da dronedarona na FA, varios ensaios clinicos tém sido realizados®’. A
favor da sua utilizacao na FA, nos ensaios DAFNE e ADONIS, a dronedarona mostrou-se mais

efetiva que o placebo na manutencdo do ritmo sinusal na FA ndo permanente’"%2

, enquanto
no ensaio ATHENA; os pacientes tratados com dronedarona demonstraram uma diminuicao da
hospitalizacdo por causas cardiovasculares”. Apesar destes resultados favoraveis, o ensaio
clinico DIONYSOS mostrou que a dronedarona é menos eficaz que a amiodarona na prevencao
da FA recorrente, mas é mais segura em relacdo a tiroide e eventos neurologicos®™.
Desfavoraveis as expectativas criadas em torno da dronedarona como alternativa a
amiodarona, os ensaios ANDROMEDA e PALLAS terminaram de forma precoce. O ensaio
ANDROMEDA incluiu pacientes com insuficiéncia cardiaca moderada a grave e foi
prematuramente interrompido por um aumento da mortalidade nos pacientes sob o
tratamento da dronedarona *°. Considerando pacientes com FA permanente, o ensaio clinico
PALLAS também foi suspenso prematuramente por aumento da incidéncia de eventos
cardiovasculares e da taxa de hospitalizacoes. Assim, a dronedarona deve ser evitada em
pacientes com insuficiéncia cardiaca ou outra doenca cardiovascular avancada,

principalmente quando combinada com FA permanente®.
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7. Conclusao

A manutencao do ritmo sinusal mantém-se um objetivo terapéutico comum nos pacientes com
fibrilhacdo auricular, apos cardioversdao elétrica ou farmacologica bem sucedida. Nesse
sentido, atualmente a amiodarona é considerado o antiarritmico mais eficaz, podendo ser
utilizada em pacientes com doenca cardiaca significativa, ao contrario da maioria dos
restantes antiarritmicos. Contudo, apesar da sua eficacia comprovada, tem efeitos adversos

em diversos 6rgaos, entre os quais se destacam os efeitos sobre a tiroide.

A patologia da tiroide associada a amiodarona pode apresentar-se como hipotiroidismo ou
hipertiroidismo, com diferentes abordagens diagnodsticas e terapéuticas. Enquanto o
diagnostico e tratamento do hipotiroidismo é simples, o hipertiroidismo implica abordagens
diagnosticas multiplas, para definir qual o tipo de hipertiroidismo e opcao terapéutica mais
adequada. A problematica do tratamento do hipertiroidismo baseia-se na falta de consenso
quanto a continuidade, ou nao, da amiodarona. Por isso, continuam a ser realizados estudos
que permitam concluir qual a melhor opcao terapéutica e se sera necessario evitar a

amiodarona nos pacientes com patologia prévia da tiroide.

Assim, pelas limitagdes dos antiarritmicos existentes e pelos efeitos adversos da amiodarona,
a manutencao do ritmo sinusal nos pacientes com fibrilhacdo auricular permanece um
problema na pratica clinica atual. Por isso, tém sido desenvolvidos farmacos com o intuito de
terem a mesma eficacia que a amiodarona, mas com menor toxicidade. A dronedarona, por
ser um composto ndo iodado, mostrou-se um farmaco promissor por nao estar associado aos
efeitos adversos sobre a tiroide, tal como a amiodarona. Contudo, demonstrou eficacia
inferior a amiodarona na manutencao a longo prazo do ritmo sinusal e para ja nao pode ser
considerada uma alternativa a amiodarona, pela incidéncia aumentada de eventos

cardiovasculares e da taxa de hospitalizacdes que lhe estao associadas.

Tendo em conta que nao existe, ainda, uma alternativa viavel a amiodarona, o seu uso
mantém-se uma pratica comum, sendo os muitas vezes negligenciados os efeitos adversos que
lhe estao associados. Desta forma, o profissional de salde deve ter em mente os possiveis
efeitos sobre a tiroide, entre outros, quando prescreve a amiodarona. Assim, deve realizar-se
uma historia clinica e exame objetivo completos, bem como uma avaliacdo laboratorial da
funcao tiroideia antes, durante e mesmo apds a suspensao da amiodarona, devido a sua longa
semivida. Por fim, este acompanhamento tem especial importancia, por serem pacientes com

patologia cardiaca, particularmente sensiveis as alteracoes da funcao da tiroide.
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