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Incidéncia do hipotireoidismo em
pacientes em uso de amiodarona

Incidence of hypothyroidism in
patients using amiodarone

Resumo: A amiodarona é o antiarritmico que tem melhor recomendagao
aos pacientes com arritmia sintomatica associada a cardiopatia estrutural,
no entanto, o uso deste medicamento esta frequentemente associado a
disfungdes tireoidianas. O objetivo deste estudo foi determinar a incidéncia
do hipotireoidismo induzido pelo uso de amiodarona. Foi realizada uma
revisdo da literatura através da base de dados Pubmed (periodo de busca:
janeiro a julho 2024) usando as palavras-chave arritmia cardiaca,
amiodarona e hipotireoidismo. Foram encontrados um total de 72 estudos
publicados nos ultimos 10 anos (2015-2024) e, apds triagem detalhada, 8
estudos foramincluidos nestarevisdo. Aincidéncia geral do hipotireoidismo
esteve entre 5-14% nos diversos estudos. A ocorréncia do hipotireoidismo
esteve associada a intensidade (dose média), dura¢do do tratamento e foi
maior em grupos como criangas/adolescentes e pacientes com Insuficiéncia
Cardiaca. O hipotireoidismo subclinico foi mencionado como importante
preditor do hipotireoidismo em parte dos estudos. Os resultados enfatizam
que a ocorréncia de hipotireoidismo associado ao uso de amiodarona é um
efeito adverso comum e que a adogcdo de medidas sistematizadas de
triagem pode ajudar na detec¢do precoce e manejo desta disfungdo

tireoidiana.

Palavras-chave: Arritmia cardiaca; Amiodarona; Hipotireoidismo.

Abstract:Amiodarone is the antiarrhythmic drug best
recommended for patients with symptomatic arrhythmia
associated with structural heart disease, however, the use
of this medication is often associated with thyroid
dysfunction. The objective of this study was to determine
the incidence of hypothyroidism induced by the use of
amiodarone. Aliterature review was carried out through the
Pubmed database (search period: January to July 2024)
using the keywords cardiac arrhythmia, amiodarone and
hypothyroidism. A total of 72 studies published in the last 10
years (2015-2024) were found and, after detailed screening,
8 studies were included in this review. The general incidence
of hypothyroidism was between 5-14% in different studies.
The occurrence of hypothyroidism was associated with the
intensity (average dose) and duration of treatment and was
greaterin groups such as children/adolescents and patients
with heart failure. Subclinical hypothyroidism was
mentioned as an important predictor of hypothyroidism in
some studies. The results emphasize that the occurrence of
hypothyroidism associated with the use of amiodarone is a
common adverse effect and that the adoption of systematic
screening measures can help in the early detection and
management of this thyroid dysfunction.

Keywords: Cardiac arrhythmias; Amiodarone;
Hypothyroidism.

INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares sao a principal causa de
morte global'. Estima-se que pelo menos 75% dessa
letalidade global ocorre em paises de renda baixa e
média, como o Brasil. Por sua vez, as arritmias
constituem um subgrupo de doencas cardiacas com
classificagdo ampla e progndstico variavel, podem ser
benignas e sem repercussao clinica, ou associadas a
progndsticos mais complexos e que requerem
cuidado continuo®.

A determinacao da epidemiologia das arritmias é
complexa, pois a maioria dos levantamentos aborda
apenas as apresentacdes de maior importancia
clinica, associadas de forma mais substancial a
morbimortalidade. Estima-se que a fibrilacao atrial
(FA) apresenta prevaléncia global de 2-4% e as
taquiarritmias supraventriculares em torno de
0,23%*. No Brasil, a prevaléncia de FA estimada em
2017 foi de 0,67% (0,56-0,78, IC 95%), mas esta
proporcdo pode variar conforme sexo e nivel
socioeconémico’.

O tratamento das arritmias inclui como opg¢des
diversos medicamentos diferentes que podem ser
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classificados em 4 grandes categorias, segundo o
sistema de classificacdo Vaughan-Williams (VW)°. Na
classe |, estdo os bloqueadores de canais de sédio (la:
bloqueio moderado: quinidina; Ib: bloqueio leve:
lidocaina; Ic: bloqueio intenso sem efeito sobre
intervalo QT: propafenona; Id: inibicdo da corrente
tardia: ranolazina), na classe Il estdo os
betabloqueadores, na classe Ill os bloqueadores de
canais de potassio (llla: bloqueio ndo seletivo:
amiodarona ; lllb: canais de potassio dependente de
metabolismo: nicorandil) e na classe IV os
bloqueadores de canais de calcio ndo-
diidropiridinicos (verapamil e diltiazem)®’.

No Brasil, os medicamentos disponiveis para o
tratamento farmacolégico da arritmia cardiaca sdo a
propafenona, o sotalol e a amiodarona. Enquanto a
propafenona é indicada tanto para reversdo aguda
como paraa manutencado do ritmo sinusal, amesma é
contraindicada a pacientes com cardiopatia
estrutural. Ja o sotalol, é ineficaz na reversao aguda,
efetivo na manutencdo do ritmo sinusal, mas
contraindicado em pacientes com Insuficiéncia
Cardiaca (IC). Por sua vez, a amiodarona é efetiva
tanto na reversdao da arritmia aguda como na
manutenc¢do do ritmo sinusal e ndo tem
contraindicacdo na IC. No Brasil, 0 medicamento esta
registrado na ANVISA com indicacdo para o
tratamento arritmias ventriculares e
supraventriculares. Assim, a amiodarona é o
medicamento com maior espectro de indicacdes no
tratamento daarritmia.’

Do ponto de vista farmacolégico, a amiodarona atua
através do aumento da duragdo da acdo muscular
atrial e ventricular por meio da inibicdo dos canais de
potassio e dos canais de s6dio voltagem-
dependentes. Seu efeito resulta em reducdo da
frequéncia cardiaca e daresisténciavascular™.

De acordo com as diretrizes da Sociedade Brasileira
de Cardiologia (SBC), o uso da amiodarona tem
melhor recomendag¢do aos pacientes com arritmia
sintomatica associada a cardiopatia estrutural.
Juntamente com os betabloqueadores, a amiodarona
constitui a opgdo terapéutica que comprovadamente
estaassociadaa prevencdo da morte subita e reducao
damortalidade total em pacientes de alto risco®'".
Apesar da sua ampla indicagdo e eficacia superior em
controle e prevencdo de recorréncia de sintomas em
comparacado aos demais antiarritmicos, existem
preocupac¢des em relacdo a seguranca associada ao
seu uso. As diretrizes mais recentes da Sociedade
Europeia de Cardiologia e do American College of
Cardiology (ACC) recomendaram a preferéncia por
outros antiarritmicos sempre que possivel em razao
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da toxicidade extracardiaca atribuida a amiodarona’.
Em razao dos riscos associados a estes efeitos, as
diretrizes recomendam que, a despeito da sua
eficacia, o medicamento seja a ultima op¢do de
escolha para o controle do ritmo em pacientes que nao
apresentaram resposta a combina¢do das demais

N

drogas e que ndo estdo aptos a ablagdo ou
marcapasso’”'’.

Os efeitos adversos associados ao uso da amiodarona
sdo diversos e incluem fotossensibilidade,
microdepoésitos em cérneas, toxicidade pulmonar,
hepatotoxicidade, neuropatia periférica,
hipotireoidismo e tireotoxicose'. Os efeitos
associados a tireoide sao atribuiveis a estrutura
quimica do farmaco. Em termos de efeito, a
amiodarona estd associada a uma sobrecarga de iodo,
inibicdo das desiodades e reducdo da conversao
periféricadeT4emT3

Além da evidente sobrecarga de iodo imposta pela
droga, a amiodarona inibe a atividade das desiodases,
reduzindo a conversdo periférica de tiroxina (T4) em
tri-iodotironina (T3).

Embora o uso de amiodarona esteja inicialmente
relacionado ao aumento das concentragdes séricas de
T3 reverso e T4, esta elevacdo das concentragdes nao
se sustenta em todos os pacientes. A manifesta¢do de
hipertireoidismo e tireotoxicose pode estar presente
em alguns pacientes, enquanto em outros a
persisténcia do hipotireoidismo esta documentada.
Cerca de 50% dos pacientes em uso crbnico do da
amiodarona desenvolvem alguma alteracdo da funcdo
tireoideana atribuivel ao fArmaco® e, por esta razdo, o
monitoramento laboratorial e clinico é
recomendado'.

Apesar de os efeitos associados a disfuncdo
tireoidiana serem bem conhecidos do ponto de vista
clinico, ndo sdo conhecidos dados epidemiolégicos
bem definidos para indicar a prevaléncia ou a
incidéncia das disfungdes tireoidianas atribuiveis ao
uso crénico da amiodarona. Neste sentido, o objetivo
deste trabalho foi investigar indicadores de
prevaléncia e incidéncia do hipotireoidismo induzido
por amiodarona (HIA) na producao cientificarecente.

MATERIAIS EMETODOS

Trata-se de revisdo rapida da literatura estruturada de
acordo com a diretriz de revisdo rapida da
Colabora¢do Cochrane (2020). De acordo com as
definicdes da Colaboracdo Cochrane e da NCMT
(National Collaborating Centre for Methods and Tools)
da McMaster University, a revisdo rapida é uma forma
de sintese do conhecimento que acelera o processo
tradicional de condug¢do de uma revisdo sistematica



através da supressdo de alguns métodos especificos a
fim de produzir evidéncia de forma agil>'°. Critérios de
selecéio das fontes: as evidéncias foram buscadas na
base de dados PubMed. Através do uso de palavras-
chaves previamente definidas, foram realizadas
buscas por artigos de periédicos. Foram suprimidas as
buscas em literatura cinzenta. (anais de congresso,
trabalhos de conclusdo de curso de graduacdo, ou
pos-graduacao: mestrado ou doutorado). Toda a
busca foi realizada via web por dois revisores. Critérios
de inclus@o: (a) Tipos de Estudo: foram selecionados
estudos de coorte, caso-controle, ensaios clinicos
randomizados (ECR), revisdes integrativas e revisdes
sistematicas com ou sem metanalise; (b) Tipos de
participantes: estudos que tenham investigado
associacdo entre o uso do antiarritmico amiodarona e
o diagndstico de hipotireoidismo (hipotireoidismo
induzido por amiodarona: HIA); (c) Tipos de
interveng¢d@o: tratamento farmacolégico com
amiodarona; (d) Desfechos: foram consideradas como
desfechos de interesse todas as informacdes
relacionadas ao diagndstico de hipotireoidismo
associado ao uso de amiodarona. Desfechos de
interesse: complicacdes clinicas associadas ao
diagnostico de hipotireoidismo decorrente do uso de
amiodarona. (e) Intervalo de busca e de publica¢Go: a
busca foi realizada entre janeiro e julho de 2024;
foram incluidos artigos com no maximo 10 anos de
publicacao, isto é, artigos publicados entre 2014 e
2024, Estratégia de busca; por questdes de praticidade,
foram selecionados apenas artigos publicados com
texto integral em lingua inglesa, portuguesa ou
espanhola. As evidéncias foram compiladas a partir da
base de dados Pubmed. A busca foi estruturada
conforme a seguinte query: PUBMED:
(("amiodarone"[MeSH Terms]) OR
(amiodaron#[Title/Abstract])) AND
((("hypothireoidism"[Title/Abstract]) OR
("hypothyroidism"[MeSH Terms])) OR
("hypothyroidism"[Title/Abstract])).(g) Método
utilizado para localizacdo dos estudos: toda a busca foi
realizada por dois revisores independentes. Os
revisores realizaram a leitura do titulo e resumo de
todos os estudos obtidos com a busca estruturada.
Sele¢dio dos estudos e extrac¢do dos dados: os revisores
decidiram acerca da elegibilidade dos estudos,
conforme os critérios de inclusdo mencionados.
Foram excluidos os estudos fora do assunto de
interesse ou que ndo se enquadraram nos desenhos
dos estudos definidos (ensaios clinicos, revisdes com
ou sem metanalise). Essa triagem foi documentada
em planilha especifica contendo o formulario de
revisdo. Em seguida, os artigos remanescentes foram

lidos integralmente. Os artigos que atenderem aos
critérios de inclusdo foram classificados em
formulario especifico com relagdo a caracteristicas
dos estudos (desenho, método de randomizagdo,
geracdo e ocultacdo de alocagdo, multicéntrico ou
ndo, participantes, intervencdes, desfechos clinicos,
conclusdo etc.). Sintese de dados: A sintese de
evidéncias foi feita de forma narrativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca retornou 72 resultados identificados na base
de dados PubMed. Deste montante, 13 contemplaram
os critérios de inclusao.

Do total, 20 revisGes narrativas/integrativas da
literatura, 17 relatos de caso, 14 estudos de coorte (11
de coorte retrospectiva e 3 de coorte prospectiva), 5
estudos transversais, 5 revisdes sistematicas (3 com
metandlise) 4 cartas ao editor e 3 estudos
experimentais (modelos animais), 2 caso-controle, 1
opinido de especialista, 1 série de casos. Oito dos
artigos foram excluidos por constarem em linguas
estrangeiras ndo contempladas pelo escopo desta
revisdo (2 em francés, e 6 em outras linguas: alemao,
croata, italiano, polonés, russo, tcheco). Todas as
cartas ao editor, opinides de especialista, relatos e
séries de caso foram excluidos, assim como as
revisdes narrativas e estudos de caso-controle em
decorréncia de nao constarem como fontes previstas
no protocolo destarevisao rapida.

Foi realizada a leitura do titulo de resumo de todos os
estudos obtidos na busca, para definicdo dos estudos
de interesse para compor a revisao. Apds esta
avaliacdo, 63 estudos foram excluidos por razdes
diversas: idioma de publica¢do, desenho de estudo
ndo contemplado no protocolo de pesquisa,
populagdo do estudo restrita hipertireoidismo, foco
em manifestacdes extra-tireoideanas relacionadas a
amiodarona (oculares, hepaticas), estudos
experimentais (modelos animais em roedores e caes).

Caracteristicas dos estudos incluidos

Do total de artigos encontrados, apenas 9 atendiam
aos critérios de inclusdo para compor a presente
revisdo: isto é, 9 estudos retornados na busca no
PubMed abordavam medidas de ocorréncia
relacionadas ao hipotireoidismo associado ao uso de
amiodarona e eram artigos de coorte (5 coortes
retrospectivas), revisdes sistematicas (4, sendo 3 delas
com metanalise). Infelizmente, um artigo de revisdo
sistematica precisou ser excluido, porque estava
hospedado em base de dados de acesso restrito a
instituicdes assinantes. Ao fim, 8 estudos foram
incluidos na revisao narrativa. O quadro 1 resume
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alguns aspectos dos 8 estudos incluidos nesta
revisao, organizados pelo ano de publicacdo.

Quadro 1. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos na revisao.

Referéncia Tipo do Estudo Codigo PubMed Ano de Origem
Publicacdo

21 Coorte retrospectiva 26016924 2015 Japao
22 RSM 27100205 2016 China
23 Coorte retrospectiva 28424174 2017 Holanda
24 Coorte retrospectiva 30239160 2018 Australia
25 Coorte retrospectiva 34117173 2019 EUA
26 Revisdo Sistematica 30309693 2019 EUA
27 Coorte retrospectiva 36504263 2022 Dinamarca
28 RSM 35026394 2023 Ird

Referéncia: indica o nimero do estudo na sec¢do de referéncias bibliograficas. RSM: Revisao Sistematica com Metanalise.

Sintese dos resultados

Em 2015, os resultados de uma coorte que estudou
pacientes adultos com doenca cardiaca congénita em
uso de amiodarona por pelo menos 3 meses e em
baixa dose (mediana de 150mg/dia) foram
publicados®. Um total de 131 pacientes (entre 1999-
2012) com mediana de idade de 28 anos e seguimento
de 44 meses e mediana de dose de 100mg de
amiodarona (50-300mg). Os autores encontraram
uma incidéncia de 18% (24) para o hipertireoidismo e
12% (16) para o hipotireoidismo, com mediana de 39
meses até a ocorréncia de hipertireoidismo e 10
meses até a ocorréncia de hipotireoidismo. Ao mesmo
tempo, entre os pacientes com hipotireoidismo, 6% (1)
descontinuaram o uso, enquanto 56% (9)
necessitaram de terapia de reposicdo de iodo
(levotiroxina como tratamento) e 81% (13)
conseguiram ter normalizacdo dos niveis de TSH*'.

Em 2016, Zhong e colaboradores publicaram revisao
sistematica com 9 estudos publicados entre 1995 -
2015 que compreenderam um total de 1972
pacientes. Os autores encontraram que a ocorréncia
do HIA do uso de amiodarona é influenciada pela
disponibilidade de tireoide na cultura/habitos
alimentares das pessoas e pela idade e género
feminino®.

No ano seguinte (2017), um estudo de coorte
22

retrospectiva publicou resultados de pacientes
acompanhados entre 1984 e 2007, 308 estavam em
uso de amiodarona e comprovacao de normalidade
em exames tireoideanos previamente ao inicio do
tratamento®. Os autores classificaram as disfun¢des
tireoidianas em hipotireoidismo (subclinico ou ndo) e
hipertireoidismo (subclinico ou nao). O desfecho
primario escolhido foi a ocorréncia de disfuncao
tireoidiana subclinica ou definida. As disfuncdes
tireoidianas foram observadas em até 55,8%
(169/303), a média de idade observada foi de 62,3
anos de idade e a dose média de amiodarona 200mg,
a mediana do tempo de seguimento foi de 2,8 anos. A
mediana de tempo para a ocorréncia de
hipertireoidismo foi de 2,6 anos; para o
desenvolvimento de hipotireoidismo subclinico foi de
1,1 ano e de hipotireoidismo definido foi de 1,7 ano.
Importa mencionar que 58% dos pacientes que
desenvolveram hipotireoidismo passaram por
periodo de hipotireoidismo prévio. Entre os pacientes
que desenvolveram hipertireoidismo, 41% (18/44)
precisaram de tratamento (corticoide e/ou
metimazol), enquanto 67% (22/33) dos pacientes que
desenvolveram hipotireoidismo necessitaram de uso
de levotiroxina. O estudo considera que a detec¢do de
disfuncdo subclinica da tireoide é um importante
indicador para predizer a ocorréncia de



hiper/hipotireoidismo definido®.

Por sua vez, em 2018, Moore e colaboradores
também publicaram resultados de coorte
retrospectiva em que investigaram efeitos adversos
relacionados ao uso de amiodarona em pacientes
com doenga cardiaca congénita®. Os critérios de
inclusado foramidade maior ouiguala 16 anos e uso de
amiodarona. O desfecho primario definido foi o
desenvolvimento de efeito adverso definido ou
provavelmente atribuido ao uso de amiodarona e o
desfecho secundario foi considerado como falha
terapéutica parcial ou completa do farmaco em
decorréncia da persisténcia da arritmia. A
tireotoxicose foi definida como redugao de TSH
combinada a aumento do T4 livre; o hipotireoidismo
foidefinido como aumento do TSH com redu¢do do T4
livre, enquanto altera¢des subclinicas nao foram
consideradas, devido as conhecidas alteracdes
tireoidianas ndao associadas ao hipo ou
hipertireoidismo causadas pela amiodarona nos 3
primeiros meses de tratamento™.

O estudo compreendeu 57 pacientes em uso de
amiodarona de um total de 902 individuos com
doenca cardiaca congénita e média de idade de 36
anos. As disfun¢des tireoidianas foram o efeito
adverso mais comum. A ocorréncia de
hipertireoidismo foi observada em 30% (17) dos
pacientes apds 2,6 anos de tratamento, enquanto o
hipotireoidismo em 14% (8) apds cerca de 2,4 anos de
tratamento. O hipotireoidismo implicou na
descontinuidade do tratamento com amiodarona em
12,5% (1/8) dos casos, enquanto 100% dos casos de
hipertireoidismo implicaram descontinuacao (17/17)
24

Por sua vez, outro estudo de coorte Barrett e
colaboradores, publicado em 2019, buscou investigar
a incidéncia e o tempo até a ocorréncia de disfuncao
tireoidiana em criancas e adolescentes em uso de
amiodarona®. O estudo obteve dados de 484
pacientes, dos quais 193 dispunham de dados de
funcdo tireoideana disponiveis. Todos os pacientes
que apresentavam disfuncdo tireoidiana previamente
ao inicio de uso do medicamento foram excluidos do
estudo. Os critérios diagndsticos utilizados
encontram-se resumidos no quadro 2.

A exposi¢cdo ao uso de amidarona foi classificada
como aguda (<10 dias de uso), subaguda (=10 diase <3
meses de uso) e crénica (=3 meses de uso). Do total de
pacientes incluidos no estudo, 33% (63/190)
apresentaram disfuncdo tireoidiana, sendo 17,3%
(33/190) dos casos de hipotireoidismo subclinico,
13,7% (26/190) de hipotireoidismo definido, sendo
que 3 destes pacientes ja apresentavam

hipotireoidismo subclinico prévio; 6,4% (4) dos
pacientes desenvolveram hipertireoidismo. A
mediana de tempo parainicio de apresentacao foide 7
dias para hipotireoidismo subclinico e 11 dias para
hipotireoidismo. O hipotireoidismo subclinico
apresentou reversao espontanea em 63% (21/33) dos
pacientes, enquanto apenas 26,9% (7/26) tiveram
resolucdo espontanea de hipotireoidismo. Os
pacientes que apresentaram reversao espontanea do
hipotireoidismo tiveram pico mediano de 12,1muUl/L
de TSH e normaliza¢do da tireoide em
aproximadamente 30 dias (mediana de tempo)®.

Os autores destacaram ainda o fato de que o
desenvolvimento de disfunc¢do tireoidiana esteve
associado ao uso subagudo ou crbnico de
amiodarona, isto significa que o uso com duragdo
acima de 10 dias esteve associado a uma maior
incidéncia de desenvolvimento de alteracdes na
tireoide em comparagdo a um menor tempo de
exposi¢dao ao farmaco. A mortalidade ndo esteve
associada as disfuncdes tireoideanas, mas a patologia
de base, apenas. Ao mesmo tempo, os autores
salientam para o achado de que apenas 40% dos
pacientes que iniciaram o uso de amiodarona
apresentaram solicitacbes de exames tireoidianos, o
que indica que a triagem e vigilancia clinica ndo
constituem a pratica hegemaonica no contexto por eles
investigado (hospital pediatrico da Filadélfia, Estados
Unidos) em parte devido também a auséncia de
diretriz clinica para o monitoramento da funcdo
tireoideana em pacientes pediatricos tratados com
este antiarritmico. Os autores ainda chamam aten¢do
para o fato de que o quadro espontaneamente
resolvido de hipotireoidismo tem relagdo com a
normaliza¢do dos niveis de T3 que ocorrem em cerca
de 1 mésaposoinicio do uso de amiodarona®.
Também em 2019, Trohman e colaboradores
publicaram revisdo sistematica em que notaram a
partir de resultados de 163 estudos que a incidéncia
de disfuncdo tireoideana do tipo hipotireoidismo esta
entre 5-10% e para hipertireoidismo entre 0,9-10%.
Um estudo de coorte retrospectiva em base de dados
dinamarquesa, publicado em 2022, cujo objetivo foi
examinar a incidéncia de disfunc¢ao tireoidiana apos
inicio do uso de amiodarona entre pacientes com
insuficiéncia cardiaca (IC), especificamente, registrou
a incidéncia tanto do hipo como do hipertireoidismo
nestes pacientes e estabeleceu importante relacao
com a dose empregada do farmaco”. Os autores
identificaram todos os pacientes em tratamento
naquele pais com amiodarona durante os anos de
2000 - 2018 sem relatos prévios de disfuncdo
tireoidiana ou tratamento medicamentoso. O
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desfecho primario avaliado foi composto por
diagnostico de disfuncdo da tireoide ou inicio de uso
de farmacos tireoidianos. Os desfechos foram
avaliados em 1 ano de seguimento. O estudo incluiu
um total de 43.724 pacientes em inicio de uso de
amiodarona, dos quais 38% tinham insuficiéncia
cardiaca. Aincidéncia cumulativa para a ocorrénciado
desfecho investigado foi de 5,3% em pacientes com IC
e 4,2% em pacientes sem IC. Os autores concluiram
que em torno de 5% dos pacientes apresentaram
disfuncdo tireoidiana no seguimento de 1 ano com
uma incidéncia levemente mais alta entre aqueles
com IC. Neste contexto, o hipotireoidismo
correspondeu a 2,2% das ocorréncias, enquanto o
hipertireoidismo, 2,3% ap6s o primeiro ano de uso®’.
Esta associacdo do uso da amiodarona com o
aparecimento de problemas tireoidianos manteve
uma relacdo de dose-resposta observada apds os 5
anos de uso do antiarritmico. Na pratica, observou-se
que, quanto maior a dose de tratamento com
amiodarona, maior era a ocorréncia de desfecho
composto, isto é, mais frequentemente os individuos
apresentavam disfuncao tireoidiana acompanhada
de prescricdes de medicamentos para tratar essa
disfungdo. Em termos de incidéncia cumulativa, apés
5 anos de uso de amiodarona, entre 5,3% - 24,5% dos
individuos apresentaram alguma disfuncao
tireoidiana acompanhada da necessidade de
tratamento farmacolégico. Este intervalo de
incidéncia esteve associado a varia¢cdo da dose diaria
consumida pelos pacientes. Quando destrinchada
pelo tipo de disfunc¢do tireoidiana, a incidéncia
cumulativa apés 5 anos mostrou-se da seguinte
forma: ocorréncia de hipotireoidismo: 3,0%-9,0%;
hipertireoidismo: 3,0%-16,4%. Os resultados
estabeleceram uma noc¢do da incidéncia do problema
em funcao do tempo e da dose de amiodarona. A
constatacdo de que os pacientes com IC
apresentaram mais frequentemente as disfuncdes
tireoideanas também parece ter associacdo com o
fato de que estes pacientes recebem tratamento mais
intensivo, com doses mais altas do antiarritmico, o
que resulta em maior ocorréncia de efeito adverso do
farmaco neste subgrupo®.

Em revisdo sistematica com metanalise publicada em
2023, Mohammadi e colaboradores avaliaram a
frequéncia de hipotireoidismo entre pessoas que
fazem uso crénico de amiodarona®. A revisdo incluiu
apenas estudos que apresentavam pacientes com
comprovacdo prévia de normalidade da tireoide; um
total de 29 estudos contemplaram os critérios de
inclusdo, correspondendo a dados de um total de
14.143 individuos com idades entre 18 - 92 anos. Os
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autores encontraram a prevaléncia de 14-17%; a
ocorréncia do hipotireoidismo ndo esteve associada
ao sexo. A duracdo de tratamento com amiodarona
entre pacientes que experimentaram a ocorréncia de
hipotireoidismo foi relatada em diversos estudos (733
dias; 304 dias; 34 meses; 14 meses; 3,5 anos). A dose
média de amiodarona foi informada em 5 estudos
encontrados pelos autores: 124,5 - 300mg/dia e a
dose cumulativa variou entre 86 - 141,4g. Embora a
incidéncia tenha sido numericamente maior entre
mulheres (17%) em relacdo aos homens (14%), esta
comparagao nao demonstrou significancia estatistica
(p=0,304). Portanto, ndo houve associacdo entre o
género e a ocorréncia do hipotireoidismo. Com base
nestes dados os autores ainda sugeriram uma
espécie de algoritmo que recomendou a triagem para
alteragdes tireoideanas e realizacdo de testes apés 3
meses de uso e em seguidarealizar a cada 6 meses até
completar 2 anos de uso®.

Interpretacdo dos resultados e discuss@o

Este trabalho compilou resultados de estudos de
coorte e revisdes sistematicas publicados nos ultimos
10 anos que investigaram a incidéncia do
hipotireoidismo em pacientes em uso de
amiodarona, um antiarritmico inibidor de canais de
potassio que tem como principal recomendacdo o
tratamento de arritmias cardiacas estruturais/graves
refratarias ou contraindicadas para o uso de outras
opgdesterapéuticas.

As Ultimas diretrizes para a avaliagdo e tratamento
das Arritmias Cardiacas (2000)"" e de Fibrilacdo Atrial
(2016)" publicadas pela Sociedade Brasileira de
Arritmias Cardiacas (SOBRAC) ndo fazem qualquer
recomendac¢do especifica de condutas para a
prevencdo ou manejo de efeitos decorrentes dos
efeitos adversos do uso da amiodarona. A diretriz
europeia para o manejo da FA (2021) ndao emite
recomendacdo especifica, mas menciona que devem
ser instituidas medidas de vigilancia da funcao
tireoidiana nos pacientes em uso de amiodarona’. A
diretriz americana para fibrilacdo atrial recomenda
como medida de monitoramento a dosagem inicial de
TSH (T4 e T3 se TSH anormal), apds os primeiros 3
meses de tratamento e em seguida semestralmente™.
A determinacdo da incidéncia de efeitos adversos de
um farmaco é de interesse para dimensionar a
magnitude de risco associado ao seu uso e guiar a
conduta médica a fim de prevenir ou controlar os
efeitos indesejados da terapia. Isso se torna ainda
mais importante, quando se constata que as mortes
atribuiveis as arritmias cardiacas tém apresentado
tendéncia crescente.



A letalidade por fibrilacdo atrial, tipo de arritmia
sustentada mais comum no mundo, cresceu de 18
para 22,3/100.000 casos por ano entre 2011-2018"
nos estados Unidos e, no mundo, de 4,29 (1990) para
4,38/100.000 (2019) pessoas/ano”. Nesse contexto, é
necessaria maior aten¢do a preveng¢ao, ao
reconhecimento precoce e ao manejo ideal ndo sé da
fibrilagdo atrial como das arritmias em geral para
reverter essas tendéncias desfavoraveis.

O uso adequado de amiodarona € essencial para
obtencao de resultados terapéuticos 6timos; trata-se
do melhor antiarritmico para manutenc¢ao do ritmo
sinusal e é o Unico associado a reducdo da
mortalidade®"". Apesar disso, a ocorréncia de efeitos
adversos pode comprometer a manutenc¢ao do uso do
medicamento, haja vista que a incidéncia e
prevaléncia de efeitos adversos graves na terapia com
amiodarona chegam a 15% dentro do primeiro ano de
uso e até 50% para tratamento de longo prazo™.

Os dados desta revisdo evidenciaram que, apesar de o
risco associado ao HIA ser em geral inespecifico entre
todos os pacientes em uso do referido antiarritmico,
existem grupos de pacientes mais vulneraveis.
Pacientes em com insuficiéncia cardiaca parecem
estar sujeitos a incidéncias maiores de HIA. Ao mesmo
tempo, este risco é maior proporcionalmente ao
aumento da dose deste antiarritmico. Sabe-se que a
dose terapéutica de amiodarona para a preservacao
do ritmo sinusal é de 200mg/dia para fibrilacdo atrial e
400mg/dia para arritmias ventriculares; os resultados
mostraram uma maior exposi¢cdo aos pacientes em
uso de dose média didria>175mg”.

Adicionalmente, criancas e adolescentes sdo outro
grupo de pacientes com importante risco de HIA,
sobretudo, porque manifestam com muito mais
rapidez. O tempo mediano observado para a
ocorréncia de HIA em criancas esteve em torno de 11
dias, enquanto os estudos em adultos mostraram
mediana em meses ou anos. A intensidade e
incidéncia da HIA neste grupo de pacientes também
estdo associadas ao tempo de tratamento,
principalmente a partir de 10 dias de uso da
amiodarona®.

O hipotireoidismo subclinico também é um
importante preditor para a ocorréncia do HIA. Os
resultados deste estudo sinalizam para o fato de que
os achados laboratoriais de TSH entre 5-10mUI/L, que
em tese nao definem o hipotireoidismo, devem servir
de alerta na pratica clinica. Os estudos incluidos nesta
revisdo indicam que a pratica da triagem nao € uma
pratica clinica frequente e é de grande importancia,
porque boa parte (até 54%) dos individuos que
evoluem para HIA apresenta hipotireoidismo prévio®.

O hipotireoidismo subclinico &, portanto, importante
preditor do HIA e a sua deteccdo pode adiantar a
conduta de tratamento especifico para o HIA ou
recomendar ajustes de dose do antiarritmico no
decorrer da terapia. Os resultados referentes a
influéncia do sexo foram conflitantes.

Outro subgrupo especifico trata-se de individuos com
doenca cardiaca congénita. Dois estudos retornados
trouxeram importantes informacdes a respeito da
amiodarona para estes grupos de pacientes; de
maneira geral, pacientes com maior média do uso de
amiodarona estdo associados a incidéncia de HIA
entre 12-14% e necessidade de descontinuagao entre
6-12%. Importa saber que neste grupo, estudo
mostrou que até 56% dos pacientes com HIA
apresentam necessidade de tratamento com
reposicdo de iodo do uso do medicamento. E
relevante mencionar que, para os pacientes com
doenca cardiaca estrutural, a amiodarona € a uUnica
recomendacdo farmacolégica para manutencdo do
ritmo sinusal. Isto significa que sdo pacientes para os
quais a ocorréncia de efeitos adversos precisa ser
contornada diante da falta de alternativas
terapéuticas eficazes e seguras para além da
amiodarona*,

Na tabela 1 estdo resumidos os aspectos clinicos dos
estudos captados por esta revisao; possua vez, 0s
critérios diagnésticos e de inclusdo estdo sumarizados
no quadro 2.

De maneira geral, os estudos investigando a
ocorréncia do HIA demonstram que existem aspectos
que podem influenciar o tempo e a intensidade do
desenvolvimento desta manifestagdo. Nenhum dos
estudos relacionados incluiu especificamente
pacientes brasileiros. Este achado é importante,
porque as préprias diretrizes brasileiras da SBAC para
FA e para arritmias ndo fazem qualquer
recomendacdo de triagem ou acompanhamento da
fun¢do tireoideana em pacientes em uso da
amiodarona e isso pode indicar uma lacuna
assistencial e de pesquisa no campo da cardiologia.

Os estudos de revisdo sistematica abrangidos por este
estudo determinaram incidéncias bastante proximas
para o HIA, entre 5-10% e 14%, o que significa que se
trata de um efeito adverso bastante comum ao
farmaco e que merece atencdo. A estimativa das
frequéncias dos efeitos colaterais é crucial na
avaliagdo do risco-beneficio dos medicamentos e os
estudos de mundo real, isto é, aqueles realizados com
pacientes tratados em contexto clinico fora das
condi¢8es controladas dos ECR.

Este estudo salienta para o fato de que, embora a
ocorréncia do HIA possa apresentar desfecho de
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remissdao espontanea apdés meses de uso do
antiarritmico, dados encontrados sugerem que para
cerca de metades destes individuos existe
necessidade de suplementacdo de iodo (uso de
levotiroxina) para normalizar a func¢do tireoidiana e ao
mesmo tempo viabilizar a manutenc¢ao do
antiarritmico.

Ao mesmo tempo, a adocao de praticas de dosagem

sistematicas pode indicar a presenca de preditores
importantes como o hipotireoidismo subclinico e
prevenir ou tratar a ocorréncia de HIA em subgrupo
que estdo expostos a doses maiores de amiodarona
(como entre os pacientes com IC) ou que apresentam
tempo menor até a ocorréncia do efeito adverso,
como no caso de criancgas e adolescentes.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos estudos incluidos na revisao.

Estudo N Idade Incidéncia Tempo até HIA

21 131 28 (18-55) 12% (16/131) 10 (3-80)

22 1972 28,0 14% 44

23 303 62,3+12,0 20,5% (62)* 20(0,1 - 24)
11% (33)**

24 57 36,0126 4% (8/57) 2,4(1,2-93,6)

25 484 1,35(1,4-15,1) 13,7% (26/190) 0,4 (0,2-0,6)

26 163 - 5-10% -

27 43724 71,0 (63-77) 2,2% -

28 14143 18,0-92,0 14% -

HIA: hipotireoidismo induzido por amiodarona. Estudo: indica o nimero do estudo na secao de referéncias bibliograficas. A
idade é expressa como médiatdesvio padrao ou mediana (intervalo interquartilico). Tempo até HIA: tempo até a ocorréncia
da HIA (meses). O estudo 22 apresentou mediana sem intervalo interquartilico. No estudo 28, a idade é apresentada como
minima e maxima, pois o0s autores ndo apresentaram média/mediana com a sintese da idade nos estudos primarios. *HIA

subclinico; **HIA definido.

Quadro 2. Critérios diagnosticos e desfechos avaliados pelos estudos incluidos na revisao.

Estudo Periodo dos Critérios Critérios de Inclusao Desfechos avaliados
Dados Diagndsticos
Coletados
21 1999-2012 HPT: TSH Adultos com doenca cardiaca Ocorréncia de disfuncdo tireoidiana.
>20pU/ml + T4livre | congénita; uso de amiodarona 23
baixo. meses; sem tratamento prévio
para tireoide.
22 1995-2015 Diversos conforme Estudos observacionais, ECRs Reac¢des adversas, hipotireoidismo,
os estudos abordando o tratamento tireotoxicose, induzidos por amiodarona.
incluidos. antiarritmico com amiodarona
em adultos.
23 1984-2007 HIA: TSH > limite de | Pacientes em uso de amiodarona Ocorréncia de disfungdo tireoidiana
normalidade + T4 com fungdo tireoidiana normal subclinica/definida.
livre previamente ao inicio de uso.
reduzido/subnorm
al.
24 2000-2017 HPT: TSH reduzido Pacientes com doenca cardiaca | Desenvolvimento de efeito adverso
+ T4 livre elevado. congénita em uso de amiodarona. | decorrente da amiodarona. Eficacia
(completa/parcial/falha) da amiodarona.
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25 2007-2018 TSH > 10 mIU/L Pacientes pediatricos tratados Disfuncao tireoidiana; tempo até a
(hipotireoidismo) com amiodarona. disfuncdo.

TSH>5and <10
mIU/L (HPT
subclinico)

26 1950-2017 Diversos conforme Estudos de ECR, metandlises e Frequéncia de hipotireoidismo em
os estudos outros estudos clinicos pacientes em uso de amiodarona.
incluidos. relevantes.

27 2000-2018 HPT: prescri¢do de Pacientes tratados pela primeira Disfuncao tireoidiana + tratamento

levotiroxina. vez com amiodarona, sem tireoide
Hipertireoidismo: histérico prévio de uso de

prescricdo de amiodarona ou tratamento

tratamento farmacolégico para tireoide.

antitireoide ou

diagnostico prévio

de hipertireoidismo.

28 — 2021 Diversos conforme | Estudos transversais/caso - | Incidéncia de hipotireoidismo entre
os estudos controle/coorte/revisdo e ECR que pacientes em uso de amiodarona
incluidos. investigaram a frequéncia de

hipotireoidismo clinico entre
pacientes que fizeram uso de
amiodarona e nao tinham registro
de alteracdo tireoidiana.

HPT: Hipotireoidismo; HIA: Hipotireoidismo induzido por amiodarona. ECR: Ensaio Clinico Randomizado. TSH: hormdnio
tireoestimulante. Estudo: diz referéncia ao nimero do estudo na se¢do de referéncias bibliograficas. “—" indica que os
autores incluiram todos os estudos encontrados até o referido ano.

CONCLUSAO

Este estudo reuniu importantes evidéncias para
salientar aspectos epidemiolégicos de interesse no
que diz respeito a ocorréncia de hipotireocidismo
induzido por amiodarona (HIA).

Os principais achados desta revisdo indicam que a
ocorréncia da HIA é comum na pratica clinica, com
incidéncia que varia de 5-14%. Apesar disso, a triagem
da funcdo tireoideana antes do inicio da amiodarona
ndo é uma pratica clinica corrente e tem grande
importancia para monitorar e prevenir a HIA,
sobretudo em pacientes com critérios de risco para a
intensidade ou o tempo até desenvolvimento deste
importante efeito adverso. Chamamos atencdo para o
fato de que as diretrizes brasileiras ndo fazem
qualquer recomendag¢do acerca do monitoramento
sistematico da fun¢do da tireoide em pacientes sem
uso de amiodarona. Nosso estudo sugere como
perspectivas futuras a inclusdo de recomendacdes de
triagem da funcdo tireoideana como prioridade em
futuras atualizacdes de diretrizes clinicas. Ao mesmo
tempo, hd uma escassez de estudos primarios
brasileiros investigando aspectos epidemiolégicos da
ocorréncia de efeitos adversos associados ao uso de
amiodarona.
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