Editorial

O Cardiologista deve Suspeitar mais das

DisfuncOes Tireoidianas!

Angelo V. A. de Paola, Claudio Cirenza e Rui M. B. Maciel

Sao Paulo, SP

Apesar de apresentar farmacocinética complexa e efeitos cola-
terais no pulmado, tiredide, pele e sistemas digestivo e neuroldgico,
fatos geradores de controvérsias frequentes na sua utilizagéo, a
amiodarona estabeleceu-se, a partir de 1976, como uma das
drogas mais utilizadas para o controle da maioria das arritmias
cardiacas®.

A administracéo de amiodarona causa inimeras modificagbes
na funcéo da tiredide, que incluem alterag¢fes na sintese, no meta-
bolismo e na acdo dos hormbnios da tiredide, a tiroxina (T4) e a
triiodotironina (T3)%2. A amiodarona é um derivado benzofurano
com estrutura semelhante ao T3, com 37% de seu peso molecular
constituido por iodo. Como cerca de 10% da droga, administrada
em doses variaveis de 200 a 600 mg, é desiodada diariamente,
0s pacientes recebem 7 a 21 mg de iodeto/dia, 0 que causa uma
ingesta excessiva de iodo ao longo do tempo; além disso, a amio-
darona inibe a enzima 5" -desiodase tipo |, responsavel pela con-
versao do pré-hormdnio T4 no horménio ativo, o T3, nos diversos
tecidos do organismo, assim como inibe a entrada de T4 nos
tecidos. Estes mecanismos contribuem para a elevagéo dos niveis
séricos de T4 e diminuicdo de T3 nos pacientes eutireoidianos
que recebem amiodarona a longo prazo?. Quando a dose adminis-
trada é > 400 mg, também ocorre elevagdo do horménio esti-
mulador da tiredide (TSH), por inibicdo da enzima 5" -desiodase
tipo Il, que promove a conversdo de T4 em T3 na hipofise. Além
desses efeitos nos testes de fungdo, a amiodarona também tem
efeitos diretos citotdxicos na tiredide, o que causa o escape do T4
pré-formado na glandula para a circulagéo, fato que contribui tam-
bém para a elevagdo sérica do T4. Finalmente, pela sua estrutura
semelhante ao T3, a amiodarona e seus metabolitos podem ligar-
se aos receptores de T3 que atuam no DNA, aumentando ou
inibindo a expresséo de diversos genes e apresentam efeito antago-
nista da agdo do T3 em d6rgdos como o coragdo, promovendo um
efeito simile ao hipotirecidismo?“.

Apesar das alteragBes dos testes de funcédo tireodiana serem
comuns a maioria dos pacientes que recebem amiodarona, a inci-
déncia de disfuncao tireodiana induzida por amiodarona é bastante
variavel?3, resultando de diferentes critérios diagndsticos utiliza-
dos para caracterizar as alterac@es tireodianas, da dose de amio-
darona e da quantidade de iodo ofertado na dieta a populagéo
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estudada. A incidéncia de disfuncdo tireodiana induzida por amio-
darona relatada pela literatura varia de 2 a 24%, com a maioria
dos artigos variando de 14 a 18%; a tireotoxicose induzida por
amiodarona é mais frequente em areas deficientes de iodo, enquan-
to que o hipotireoidismo induzido por amiodarona é mais frequente
nas areas com ingestdo suficiente de iodo?. Dessas difuncdes, o
hipotireoidismo induzido por amiodarona é facil de tratar, bastando
aintroducgdo do T4 se a amiodarona néo puder ser retirada, enquanto
que a tireotoxicose induzida por amiodarona é um desafio
terapéutico®.

Neste nimero dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, Fuks e
cols.® apresentam trabalho que demonstra prevaléncia elevada de
disfuncéo tireodiana em pacientes da cidade do Rio de Janeiro
tratados com amiodarona e revela grande divergéncia no comporta-
mento dos cardiologistas relativamente ao acompanhamento desses
pacientes; a disfungao tireodiana foi caracterizada por alteragdes
do TSH, independentemente de manifestagfes clinicas ou outras
alteracBes laboratoriais. Pacientes que ja possuiam diagnostico
de hiper ou hipotireoidismo foram excluidos. A prevaléncia da
disfuncéo tireoidiana laboratorial de 33,9% encontrada nesse es-
tudo foi elevada, principalmente levando-se em consideracao que
a dose média diaria utilizada de amiodarona néo foi alta.Meta-
andlise capaz de identificar efeitos adversos clinicos resultantes
da utilizagdo de doses baixas de amiodarona (< 400 mg/dia)
relatou que a incidéncia de hipo ou hipertiroidismo clinicamente
evidentes foi quatro vezes maior com a amiodarona quando com-
parado com o grupo placebo’. Entretanto, a incidéncia de disfungéo
tireoidiana de apenas 3,7% (grupo placebo = 0,4%), foi bastante
inferior ao desta publicacdo que, além de importantes alteragdes
laboratoriais, conseguiu identificar 7 (12,5%) pacientes com
disfuncédo clinicamente evidente.

A maior incidéncia de disfungéo laboratorial tireodiana encontra-
da neste artigo deve-se, provavelmente, a utilizagéo da alteragéo
do TSH como critério diagnostico, de acordo com as recomenda-
¢Oes recentes das diversas sociedades internacionais de tiredide®.
Essa preocupacéo é decorrente de dados que indicam mortalidade
aumentada por doenca cardiovascular em pacientes idosos com
TSH diminuido, decorrentes provavelmente de arritmias cardiacas,
especialmente de fibrilagdo atrial®*t. No Brasil, especialmente,
essa preocupacgdo é maior, pois como os preparados de T4 e T3
nao exigem receita médica, a prevaléncia de individuos com TSH
diminuido por tireotoxicose derivada de sua ingestdo é maior que
em outros lugares*t. Uma possivel explicacdo para a alta incidén-
cia de disfungéo clinica pode ser decorrente da amostra ter pacien-
tes mais suscetiveis para o desenvolvimento de alteragdes da tiredi-
de, como a presenca de alteracBes auto-imunes. Anticorpos anti-
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tiredide encontrados em 9% dessa amostra estiveram relaciona-
dos aos pacientes que apresentaram disfuncéo, sendo que 70%
dessa populacdo pode desenvolver hipotireoidismo?*?. Outra explica-
¢do é derivada do fato dos cardiologistas nédo analisarem, de modo
sistematico, a func¢do tireodiana enquanto tratam de seus pacien-
tes com amiodarona.

Nesse estudo a disfungéo tireoidiana foi mais freqiiente em
homens que em mulheres (44% x 26%) e essa diferenca seria
significante com o dobro do tamanho amostral. Esses achados
sdo diferentes de estudos prévios, que relatam que o sexo feminino
é um fator de risco para o desenvolvimento de disfuncéo tireoidiana
na vigéncia da terapéutica com amiodarona. Essas questdes clini-
co-laboratoriais levantadas pelo autor valorizam importantemente
este manuscrito, indicando a necessidade de estudos mais abran-
gentes em nosso meio, onde a prescri¢cdo de amiodarona € bastante
utilizada para o tratamento de diferentes arritmias cardiacas.
Recentemente, evidenciamos, em &rea de ingestdo normal de
iodo, que o tratamento com amiodarona pode ser continuado em
pacientes com cardiopatia chagasica, mesmo naqueles que desen-
volvam disfuncéo tireodiana ou bdcio num estudo que comparou
72 pacientes com cardiopatia chagésica recebendo o medicamento
por 11 + 5 anos com 33 pacientes que ndo o receberam: dos 72,
apenas 26 mantiveram o TSH normal num seguimento de 9 = 5
anos, enquanto que 24 o apresentaram elevado, 4 diminuido e 18

com flutuacdo, mas a maioria permaneceu clinicamente eutireo-
diana sem evidéncia de cardiopatia induzida por disfun¢éo tireo-
diana®®. A mesma recomendacdo nao se aplica a areas com defi-
ciéncia de iodo, onde h& o desenvolvimento de um maior nimero
de casos de tireotoxicose induzida por amiodarona®.

Outra informagéo fundamental desse estudo é a observagédo
que os cardiologistas em nosso meio, apesar de informados sobre
a disfuncéo da tiredide induzida por amiodarona (cerca de 95%
responderam conhecer a informacao), avaliam muito pouco a fun-
¢ao tireoidiana sistematicamente antes (17,5%) e durante (50%)
a terapéutica com amiodarona, inferindo-se que provavelmente
na pratica clinica diaria, o diagnéstico de disfungdo tireodiana é
subestimado. Surpreendentemente, também é a informagéo que
0s mesmos médicos suspendem a droga em 80% dos casos, na
vigéncia do diagnostico de disfuncéo. Apesar desta conduta ser
apropriada para os casos de tireotoxicose, a correta reposi¢ao dos
hormbnios tireoidianos permite a manuten¢do do medicamento
nos pacientes hipotireoidianos com necessidade da manutengao
da droga*.

Essas observag@es originais trazidas por Fuks e cols., além de
enriquecerem os dados relacionados a esta importante situagédo
clinica, delineam claramente a necessidade de estudos em nosso
meio para a definicdo de estratégias diagndsticas e terapéuticas
mais adequadas nesta importante situacao clinica.
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