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APRESENTACAO

Sabemos que o trabalho do médico humanitario envolve uma grande variedade
de atividades que podem girar em torno de diversas atividades. Existe um longo e vasto
caminho muitas vezes pouco iluminado pelos sistemas de comunicag¢do, mas que sdo uma
base essencial para o desenvolvimento dessa ciéncia. Exemplos como de equipes médicas
que atuam em situacGes de conflito e pds-conflito, no controle e combate as doencas
epidémicas, no atendimento emergencial as vitimas de catastrofes naturais, e garante
atendimento médico as pessoas excluidas dos sistemas de saude locais, contribuem para
esse entendimento.

A proximidade com o paciente e os valores éticos necessitam ser valorizados e
incentivados, pois geram possibilidades além de pressionarem grandes industrias e
governos para que medicamentos acessiveis e de qualidade cheguem as populagdes mais
pobres do mundo.

Tendo em vista a dimensédo e a importancia dessa tematica, a mais nova obra da
Atena Editora, construida inicialmente de trés volumes, direciona ao leitor um novo material
de qualidade baseado na premissa que compGée o titulo da obra.

Situacbes de emergéncia pedem resposta rapida, com atendimento médico
especializado e apoio logistico, mas falhas cronicas no sistema de saude local, como a
escassez de instalagbes de saude, de profissionais qualificados e a inexisténcia da oferta
de servigos gratuitos para populagées sem recursos financeiros, também podem motivar
a atuacgdo da organizagado. Ou seja, uma amplitude de temas que aqui serdo abordados
dentro dos diversos campos de atuag¢do dos profissionais envolvidos.

De forma integrada e colaborativa a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora,
tras ao leitor producdes académicas desenvolvidas no territério nacional abrangendo
informacgdes e estudos cientificos no campo das ciéncias médicas com énfase na promogao
da saude em nosso contexto brasileiro. Desejamos que a obra “Medicina: Longe dos
holofotes, perto das pessoas” proporcione ao leitor dados e conhecimento fundamentado
e estruturado.

Tenham todos uma 6tima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O hipotireoidismo €& uma das
disfungdes tireoidianas mais frequentes, com
prevaléncia entre 1 a 2% na populagéo brasileira.
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Possui maior incidéncia em regidbes com
insuficiéncia de iodo e maior assiduidade em
mulheres, mediante fatores hormonais. Pode ter
diversas causas, como Doenca de Hashimoto,
hipotireoidismo congénito, cirurgia para remogéo
de noédulos na tiredide, tratamentos de cancer
com radioterapia e tireoidite pds-parto. Dentre as
interferéncias que a Amiodarona, antiarritmico
classe lll, pode provocar no organismo, o
hipotireoidismo € o mais relevante e pode se
apresentar tanto em individuos que apresentam
glandulas e funcionamento tirecidiano normais,
quanto em sujeitos que possuam alteragbes
glandulares pré-existentes. O presente estudo foi
construido a partir de uma reviséo bibliogréafica
de literaturas prévias, presentes em plataformas
online de veiculacdo de artigos, estudos e
pesquisas académicas. Nesse interim, o Efeito
Wolff-Chaikoff ocorre a partir da disponibilizacéo
de grandes quantidades de iodo no corpo, o que
resulta na diminuicdo da sintese dos horménios
tireoidianos e da organificagdo do iodo. Esse
efeito, por sua vez, inviabiliza o processo de
organificagdo do iodo, o que diminui a produgéo
dos hormobnios tireoidianos e aumenta a
concentragcdo de TSH no sangue. Ademais, 0 uso
cronico da Amiodarona acarreta anormalidades
na tireoide em cerca de 16% dos usuarios
deste medicamento. No exame do paciente
que desenvolveu hipotireoidismo a partir do uso
de Amiodarona constardo niveis elevados de
TSH sérico e niveis baixos de T4 livre. Apesar
dos efeitos adversos da Amiodarona, o médico
deve levar em consideragéo as individualidades
do quadro de cada paciente. Logo, cabe ao
profissional considerar as especificidades
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fisiolbgicas de cada paciente, sendo necessaria a realizacdo de exames periodicos e
acompanhamento dos sinais clinicos que indiquem altera¢des no funcionamento da tiredide.
PALAVRAS-CHAVE: Amiodarona. Efeito medicamentoso. Efeito Wolff-Chaikoff. Tiredide.
Hipotireoidismo.

DRUG USED IN CLINICAL PRACTICE AND ITS RELATIONSHIP WITH
HYPOTHYROIDISM: AMIODARONE AND THE WOLFF-CHAIKOFF EFFECT

ABSTRACT: Hypothyroidism is one of the most frequent thyroid dysfunctions, with a
prevalence between 1 and 2% in the Brazilian population. It has a higher incidence in regions
with insufficiency of iodine and greater frequency in women, due to hormonal factors. It can
have a variety of causes, such as Hashimoto’s Disease, congenital hypothyroidism, surgery to
remove thyroid nodules, cancer treatments with radiation therapy, and postpartum thyroiditis.
Among the interferences that Amiodarone, a class Il antiarrhythmic, can cause in the body,
hypothyroidism is the most relevant and can present itself both in individuals with normal
thyroid glands and functioning, as well as in individuals with pre-existing glandular alterations.
The present study was built from a literature review of previous literature, present in online
platforms for publishing articles, studies and academic research. The Wolff-Chaikoff Effect
occurs from the availability of large amounts of iodine in the body, which results in a reduction
in the synthesis of thyroid hormones and the organification of iodine. This effect, in turn,
makes the iodine organification process unfeasible, which reduces the production of thyroid
hormones and increases the concentration of TSH in the blood. Furthermore, the chronic use of
amiodarone causes thyroid abnormalities in about 16% of users of this drug. The examination
of the patient who developed hypothyroidism from the use of Amiodarone will show high levels
of serum TSH and low levels of free T4. Despite the adverse effects of Amiodarone, the
doctor must take into account the specifics of each patient’s condition. Therefore, it is up to
the professional to consider the physiological specificities of each patient, requiring periodic
examinations and monitoring of clinical signs that indicate changes in thyroid function.
KEYWORDS: Amiodarone. Drug effect. Wolff-Chaikoff effect. Thyroid. Hypothyroidism.

11 INTRODUGAO

O hipotiroidismo é uma doenga diretamente associada a uma disfuncdo da
tire6ide, podendo ter diversas causas. Atualmente, a prevaléncia varia entre 1% a 2% na
populacgao brasileira, podendo chegar a porcentagens maiores entre individuos de idades
mais avangadas. A doenga ocorre com mais frequéncia nas mulheres, devido a fatores
hormonais, e possui maior incidéncia em regides com insuficiéncia de iodo (ZANINELLI,
2018).

Os fatores geralmente associados ao desenvolvimento de um quadro de hipoatividade
da tiredide e que compdem as principais causas para a ocorréncia dessa patologia séo:
doencga de Hashimoto, hipotireoidismo congénito, cirurgia para remoc¢ao de nodulos na
tiredide, tratamentos de cancer com radioterapia, tireoidite pés-parto, entre outras razbes
(FASETE, 2018).
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Dentre as explicagcbes existentes, € possivel também tracar o desencadeamento de
um quadro de hipotireoidismo a partir do tratamento de outras patologias, cujo medicamento
utilizado esta associado a interferéncia no correto funcionamento da glandula em questéo
(FONSECA e MELEK, 2014).

Nesse sentido, entender o processo de interferéncia causado pela Amiodarona no
funcionamento do eixo hipotalamo-hip6fise-tirebide se torna imprescindivel, a fim de evitar
a ocorréncia de hipotireoidismo a partir do uso deste farmaco em futuros pacientes.

Ademais, a partir da compreenséo dos mecanismos de atua¢do desse medicamento
na fisiologia humana, bem como a alta concentracdo de iodo presente em sua composicéo,
tém-se como objetivo deste estudo entender as interferéncias que a Amiodarona pode
provocar no organismo, desencadeando, como parte do processo, o efeito de Wolff-
Chaikoff e, consequentemente, a manifestagdo de um quadro de hipotiroidismo induzido
por Amiodarona (HIA).

21 METODOLOGIA

O presente estudo foi construido a partir da revisdo bibliografica das literaturas
pré-existentes sobre as fungdes da tiredide e a sua disfungdo ocasionada pelo uso da
Amiodarona, bem como sobre o hipotireoidismo, tendo como base plataformas online de
veiculagcdo de artigos, estudos e pesquisas académicos sobre os temas, como os sites
Mayo Clinic, SciELO, PubMed, de instituicdes de ensino superior como Universidade de
Sao Paulo (USP), Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UniRio), Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Universidade Federal de Sdo Paulo (Unifesp) e
as Diretrizes da Associagédo Europeia de Tireoide (ETA) de 2018. Fundamentado na ampla
pesquisa desenvolvida nas plataformas supracitadas, foram selecionados os materiais
com maior pertinéncia ao assunto abordado por esse trabalho, dando-se preferéncia aos
artigos mais recentes, dentro de um periodo de 12 anos, nos idiomas inglés e portugués.
As pesquisas nas literaturas citadas foram feitas adotando termos como: tiredide,
hipotireoidismo, farmacos, Efeito Wolff-Chaikoff, Amiodarona, iodo, efeito medicamentoso
e Doenga de Hashimoto. Nesse interim, os trabalhos foram analisados, escolhidos sob
critérios determinados e categorizados de acordo com a abordagem do farmaco em questéao

e sua relagéo com o hipotireoidismo.

31 HIPOTIREOIDISMO INDUZIDO POR AMIODARONA (HIA)

A Amiodarona é um antiarritmico classe Il que atua como coibidor dos canais de
potassio do miocéardio e possui uma fungéo betabloqueadora (TAVARES et al., 2010). Seu
armazenamento se da no tecido adiposo e, por isso, € detentor de uma longa meia-vida,

podendo variar de 26 a 107 dias, e seu mecanismo de ac¢ao consiste na liberagéo continua
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de iodo, o que expde periodicamente o organismo a quantidades cerca de 20 vezes maiores
as suas necessidades diarias (VIEIRA, 2019).

Oiodo é, sobretudo, umimportante elemento nafisiologia humana, sendo fundamental
na sintese dos hormdnios tireoidianos: triiodotironina (T3) e tiroxina (T4). Por essa razéao,
localidades carentes dessa substancia estdo sujeitas a maior incidéncia de hipoatividade
glandular e ao surgimento, consequentemente, de quadros de hipotireoidismo. No entanto,
0 excesso desse componente também pode impactar na saide do individuo. Estudos
mostraram que esse excesso esta presente em 44,6% da populacédo brasileira (VIEIRA,
2019).

Mediante a liberacdo excessiva de iodo durante o metabolismo da Amiodarona,
€ possivel identificar um fendmeno de ajuste da Tirebide e uma readequag¢do hormonal
baseada na reducédo da produgéo das substéncias endégenas por ela secretada. Verifica-
se entédo o Efeito Wolff-Chaikoff, levando o corpo ao respectivo quadro de hipotireoidismo
(VIEIRA, 2019).

O Efeito Wolff-Chaikoff ocorre a partir da disponibilizagdo de grandes quantidades
de iodo no corpo, o0 que resulta na diminuicdo da sintese dos horménios tireoidianos e da
organificacdo do iodo, em decorréncia do aumento intratireoidiano de iodeto inorganico
(FONSECAe MELEK, 2014). O que se observa nesses casos € a variagao nas concentragdes
de TSH (horménio estimulador da tireoide), T4 total e livre, T3 total e livre e T3 reverso (rT3)
(VIEIRA, 2019).

Os exames laboratoriais apresentam, em sua maioria, redugédo das concentragdes
séricas de T4 livre e aumento do TSH (BIANCATELLI et al., 2019), variando a presenca
dos horménios no sangue e nos tecidos durante todo o desenvolvimento da patologia.
Inicialmente, o efeito de Wolff-Chaikoff inviabiliza o processo de organificagdo do iodo,
0 que implica a diminuicdo da producdo dos hormoénios tireoidianos. Dessa maneira,
ocorre o aumento da concentragdo de TSH no sangue como mecanismo de compensagao
fomentado pelo hipotalamo. Depois de algum tempo, a glandula pode escapar desse efeito
e normalizar os niveis de T4 e a concentragdo sérica do hormdnio estimulador da tireoide
(BARTALENA et al., 2018).

O hipotireoidismo induzido por Amiodarona (HIA) pode se apresentar tanto em
individuos eutireoidianos, que apresentam glandulas e funcionamento tireoidiano normais,
quanto em sujeitos que possuam alteragdes glandulares pré-existentes (BARTALENA et
al., 2018). A presenca de tireoidite autoimune cronica subjacente, também conhecida como
Doencga de Hashimoto, por exemplo, € uma anormalidade autoimune considerada um fator
de risco para o desenvolvimento de hipotireoidismo a partir do tratamento com Amiodarona,
considerada, nesse caso, uma antecipadora do processo natural de desenvolvimento da
tireoidite (BIANCATELLI et al., 2019).

Isso se da, sobretudo, em razéo da dificuldade encontrada pela tireoide de “escapar”

do efeito de Wolff-Chaikoff nos pacientes que possuem diagnéstico da Doenga de Hashimoto
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(BIANCATELLI et al., 2019). O escape mencionado consiste na normalizacdo dos niveis
séricos de T4 e da concentragdo de TSH e normalmente ocorre de 2 a 3 meses apés o
desenvolvimento do quadro de HIA, havendo remissdo em até 50% dos casos, sobretudo
entre individuos com auséncia de qualquer anormalidade (BARTALENA et al., 2018).

Além da doenca de Hashimoto, ainda se investiga a existéncia de outros preditores
como o género feminino e a existéncia de anticorpos anti-peroxidase tireoidiana
(BARTALENA et al., 2018). Estima-se que presenca desses dois fatores contribuam para o
aumento de 13,5% das chances de se desenvolver HIA (BIANCATELLI et al., 2019).

O uso crbénico de Amiodarona acarreta anormalidades na tireoide em cerca de 16%
dos usuarios deste medicamento (BARTALENA, 2018). Ja quando usada ocasionalmente
ou em doses menores, a frequéncia de casos é reduzida, afetando aproximadamente 3,7%
dos pacientes (BIANCATELLI et al., 2019).

41 DIAGNOSTICO

Dentre os sintomas inespecificos do hipotireoidismo pbéde-se constatar alteragdo
de peso, cansacgo, constipacao intestinal, diminuicdo de memodria, fadiga, intolerancia ao
frio, irregularidade menstrual, queda de cabelos e outros. Em adi¢é@o, alguns sintomas
como bocio, bradicardia, hiporreflexia, mixedema, pele ressecada, rouquiddo e unhas
quebradicas, em conjunto com 0s sintomas gerais, sugerem um quadro de hipotireoidismo
e podem auxiliar no levantamento dessa hipo6tese diagnéstica (VALENTE e VALENTE,
2009).

Contudo, para que o diagnéstico clinico de hipotireoidismo seja confirmado, é
necessario que o paciente seja submetido a um exame de dosagem sérica de T4 livre
(T4L) e de TSH. Desse modo, de acordo com os numeros obtidos e a comparagdo com
seu valor normal, o médico sera capaz de descartar ou confirmar, por critério laboratorial,
o hipotireoidismo tanto induzido por medicamentos, quanto os demais tipos (VALENTE e
VALENTE, 2009).

Nesse sentido, o exame do paciente que desenvolveu hipotireoidismo a partir do
uso de Amiodarona, constara niveis elevados de TSH sérico e niveis baixos de T4 livre
(FONSECA e MELEK, 2014).

51 TRATAMENTO

Apesar dos efeitos adversos da Amiodarona, o0 médico deve levar em consideragéo
as especificidades do quadro de cada paciente, e assim sendo, a melhor opgéo nédo é a
interrupgéo abrupta do tratamento, visto que o uso desse farmaco é de extrema importancia
para o tratamento de arritmias cardiacas, mas sim prescrever junto a ele a levotiroxina,
usada na terapéutica do hipotireoidismo (FONSECA e MELEK, 2014).

Caso o médico opte pela administragdo conjunta da Amiodarona com a levotiroxina,
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composto de T4 sintético, a reposi¢édo continua do horménio tireoidiano por esse farmaco
deve ser feita pelo paciente em jejum, 30 minutos antes da primeira refeicdo, pois sua
ingestdo simultanea a alimentagdo diminui 40% da sua absorcédo e, consequentemente,
sua concentracdo reposta de T3 e T4 para os hipotirecideos em tratamento é afetada
(VALENTE e VALENTE, 2009).

Todavia, a posologia deste farmaco é variavel, ndo havendo um modelo universal
estipulado para os casos de hipotireoidismo induzido por drogas. Desse modo, a dose
ideal sera proporcional ao peso do paciente: cerca de 1,6 pg/kg/dia. E nesse ambito, é
imprescindivel o acompanhamento dos niveis de TSH sérico e T4 livre, entre 6 a 12 meses
apds o inicio do tratamento, para a manutencdo da homeostase corporal, ja que doses
elevadas desse HT podem ocasionar na perda de massa 0ssea e em disfungbes cardiacas
(BRENTA et al., 2013).

A vista disso, afirma-se que por mais que a levotiroxina ajude a controlar os efeitos
negativos do hipotireoidismo, essa disfungao tireoidiana ndo tem cura, sendo necessario o
uso cronico do farmaco (PEREIRA, SILVA, ALMEIDA, 2018).

61 CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo relaciona a Amiodarona, um farmaco amplamente utilizado na pratica
clinica para o tratamento de arritmias cardiacas, ao desenvolvimento da disfuncédo de
hipoatividade tireoidiana. A pesquisa evidencia a interacdo metabdlica responséavel por
gerar esse quadro patolégico, a partir da terapéutica com o respectivo medicamento.

Nesse interim, pela analise das informacgbes estudadas, observa-se o papel
fundamental do médico tanto na prescrigdo precisa da Amiodarona, quanto no
acompanhamento da evolucdo do tratamento, a partir de manifestacdes clinicas observadas
durante a anamnese, além do imprescindivel atentamento aos pacientes que podem vir a
sofrer efeitos adversos da medicagéo.

Logo, cabe ao profissional considerar as especificidades fisiolégicas de cada
paciente, bem como o aspecto hereditario do individuo, além de monitora-lo ao longo do
tratamento, sendo necessaria a realizagdo de exames periédicos e acompanhamento dos
sinais clinicos que indiquem altera¢des no funcionamento da tiredide.
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