EDUCATIE MEDICALA CONTINUA

AMIODARONA SI TULBURARILE FUNCTIEI
TIROIDIENE

Amiodarona and thyroidal dysfunctions

Dr. Mihai Cezar Popescu, Dr. Delia Marga Ivan
Sectia Medicala I, Spitalul Clinic CF1 Witting, Bucuresti

REZUMAT
Amiodarona, creata in 1961 de compania farmaceutica Labaz (Belgia), este unul dintre agentii terapeutici cei
mai prescrisi in terapia tahiaritmiilor cardiace, la nivel mondial, datorita eficientei sale unanim recunoscute.
Din punct de vedere chimic, este un compus benzofuranic iodat, prezentand evidente asemanari structurale
cu tiroxina, substanta hormonala eliberata in mod fiziologic de glanda tiroida.

Cuvinte cheie: Amiodarona, aritmii cardiace

ABSTRACT

Amiodarona, created in 1961 by Labaz Pharmaceutical, Inc. (Belgium), is one of the most prescripted therapeutic
agents in cardiac tahiarithmias, globally, because its efficiency unanimous recognized. From a chemical point of
view, it is a benzofuranic iodinate composite, presenting obvious structural resemblance with thyroxin, a hormonal
substance liberated physiologically by the thyroid gland.
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rinichi si creier, eliberarea din aceste tesuturi
efectuandu-se lent. In esentd, mecanismul intim de
actiune al amiodaronei (1,2) se referd la : prelungirea

INTRODUCERE

Apartinand clasei III de antiaritmice in clasifi-

carea Vaughan — Williams (1), amiodarona, creata
in anul 1961 de compania farmaceutica Labaz
(Belgia), este unul dintre agentii terapeutici cei mai
prescrisi in terapia tahiaritmiilor cardiace, la nivel
mondial, datorita eficientei sale unanim recunoscute
(2,3). Din punct de vedere chimic, este un compus
benzofuranic iodat, prezentand evidente asemanari
structurale cu tiroxina, substantd hormonala eli-
beratd in mod fiziologic de glanda tiroida. La fiecare
200 mg (1 tabletd), cantitatea de iod organic este de
75 mg, iar din acesta, 8-17% este eliberat ca iod
liber (4,5). Fiind inalt liposolubila, amiodarona se
concentreaza in special in tesutul adipos, muschi,
ficat, pulmon si tiroida si in mai micad masura in

duratei potentialului de actiune al fibrei miocardice,
prelungirea perioadei totale refractare mai ales la nivel
atrial sial sistemului His—Purkinje, dar siamiocardului
ventricular, scaderea automatismului nodului sinusal.
Determina incetinirea conducerii atrio-ventriculare,
scaderea frecventei cardiace §i determind alungirea
semnificativa a intervalului Q-T pe electrocardiograma
standard. Este un produs cu biodisponibilitate redusa.
Timpul de injumatatire a concentratiei sale serice este
apreciat la circa 100 de zile (6), o cantitate excesiva
putand persista In depozite tisulare chiar pana la 9 luni
dupa incetarea administrarii terapeutice.
Metabolizarea amiodaronei se face prin de-
alchilare pana la produsul final desetilamiodarona
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(DEA), al carei timp de injumatatire este de circa
57+/- 27 zile.

66-75% din cantitatea de amiodarona este eli-
minatd din organism pe cale biliara si 1n final, prin
scaun (5). Concentratia intratiroidiana a DEA este
ridicata, iar toxicitatea sa asupra celulelor tiroidiene
este superioarda amiodaronei (7).

Cercetari recente aduc in atentie si faptul ca
substanta este capabild sa traverseze bariera pla-
centara si, de asemenea, ca poate atinge concentratii
ridicate in laptele matern. Ca urmare, amiodarona
poate produce perturbari ale functiei tiroidiene
fetale (Martino, 2001) sau ale nou-nascutului, in
cazul In care mama urmeaza acest tratament in
perioada lactatiei (8).

Necesitatea aducerii la zi a datelor referitoare la
influenta pe care administrarea amiodaronei o poate
exercita asupra functiei tiroidiene este sustinuta de
doua observatii recente: cresterea incidentei globale
a patologiei tiroidiene (de exemplu, in Republica
Moldova (9), aceasta s-a ridicat de la 2,5% in 1995
la 13,6% in anul 2008, corelat si cu urmarile acci-
dentului de la Cernobal; prevalenta totala a gusii in
tarile Europei de Est (10) a atins 27,2% 1n 2003; in
Romania, se considerd ca toatd populatia este cu
risc tiroidian), respectiv cresterea importanta a ratei
anuale a incidentei tireotoxicozei si hipotiroidiei
induse de amiodarona.

AMIODARONA $I FUNCTIA TIROIDIANA

Efectele tiroidiene ale terapiei cu amiodarona
sunt diverse, ele osciland de la modificarea discreta
a parametrilor de functie tiroidiana si pana la dis-
functie glandulara neta. Ele sunt fie ,,intrinseci (7),
rezultate din insesi proprietatile inerente ale me-
dicamentului, fie reprezintd efecte farmacologice
induse de incarcarea cu iod a organismului (11) (se
elibereaza o cantitate de 50-100 ori mai mare decat
cantitatea de iod eliberatd in mod normal) (5).

,.Cheia“interferentei amiodaronei cu functionali-
tatea tiroidiana este faptul ca aportul sau crescut de
iod inhiba activitatea enzimatica a 5’-deiodinazei
tip 1 care deplaseaza atomul de iod de pe inelul ex-
terior al tiroxinei (T4) si formeaza triiodotironina
(T3) sidin inelul exterior al rT3( reverse T3) pentru
formarea de 3,3’-diiodotironina. Totodatd, amio-
darona inhiba si activitatea 5’- deiodinazei tip 2
care converteste T4 in T3 la nivel hipofizar.

Atat amiodarona, cat si metabolitul sau DEA au
efecte citotoxice dovedite la nivelul tesutului ti-
roidian. Studii aprofundate (2) au evidentiat modi-
ficari ultrastructurale care indica acest lucru: afec-
tarea arhitectonicii tiroidiene, focare de apoptoza si

necrozd, lipofuscinogeneza, aparitia de infiltrate
macrofagice, reticul endoplasmic foarte dilatat,
focare de infiltrat limfocitar nespecific. Efectul
direct al amiodaronei asupra celulelor tiroidiene se
datoreaza deficientei in a scdpa de efectul Wollft-
Chaikoff (fenomen de autoreglare ce constd din
scaderea nivelului seric al hormonilor tiroidieni ca
urmare a aportului crescut de iod). Cu toate acestea,
se apreciaza ca 86% dintre pacientii tratati cu amio-
darona raman eutiroidieni. De altfel, modificarile
fie in sensul tireotoxicozei, fie in al hipotiroidiei,
atunci cand se produc, sunt concordante cu canti-
tatea de iod preexistentd in organismul individului.

Efecte acute

Primul parametru care se modifica este valoarea
TSH. Desi concentratia serica a TSH nu depaseste
in mod obisnuit nivelul de 20 mU/L si aceasta in
mod tranzitoriu in primele zile de tratament, acesta
inregistreaza uneori o crestere de la 39% la 65%
dupa 24-48 ore de tratament cu amiodarona (4).
Dupa ,,incircarea™ intravenoasd cu amiodarona,
pot fi semnalate cresteri semnificative ale TSH
chiar si din prima zi de tratament (12,13).

Amiodarona induce un grad de hipotiroidie la
nivel tisular, datorita scaderii numarului de receptori
pentru catecolamine asociat diminuarii efectului T3
asupra adrenoreceptorilor beta (Disatnik et al.
1991). Cresterea initiala a nivelului plasmatic al
TSH (14) este consecinta scaderii nivelului T3
intrapituitar datoritd scaderii diminuarii 5’-deioni-
darii T4 la T3 in hipofizd precum si datorita di-
minuarii transportului intracelular al T4 si inhibarii
5’-deionidazei tip 1. In plus, DEA se leagi de
receptorii intracelulari si actioneaza ca T3 anta-
gonist. Dupa zece zile de tratament, nivelul seric al
TSH se stabilizeaza la un nivel apreciat ca fiind de
circa 2,7 ori mai mare decat nivelul bazal.

Administrata la eutiroidieni, amiodarona induce
imediat o scadere a nivelului seric al T3 si o crestere
corespunzatoare a concentratiei serice a T4, freeT4,
rT3 si a TSH. Nivelul concentratiei de iod asociat
tratamentului cu amiodarona realizeaza o inhibitie
de protectie a sintezei de T4 si T3 la nivel tiroidian
si eliberarea lor din tesutul tiroidian (efectul Wolft-
Chaikoff) in cursul primelor doud saptdmani de
tratament. ,,Varful* concentratiei serice de T4 si
free T4 este atins in ziua a cincea de tratament. O
crestere paraleld a nivelului seric al rT3 debuteaza
inca din ziua 1 si se datoreaza inhibitiei meta-
bolismului periferic al T3. Totusi nivelul T3 scade
semnificativ in cursul tratamentului datorita scaderii
sintezei si secretiei acestuia, dar in special datorita
scaderii simtitoare a 5’deiodinarii T4 la T3 in
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tesuturile periferice (mai ales in ficat) precum si ca
urmare a scaderii clearance-ului T4 si rT3 (15).
Dupa zece zile de tratament, concentratia serica de
T3 este cu 19% inferioara celei bazale (13).

Inhibitia persista timp de cateva luni dupa
sistarea tratamentului (14,16).

Efecte cronice

Dupa 3 luni de tratament cu amiodarona, este
atins nivelul de ,,croaziera al concentratiei hormo-
nilor tiroidieni. In aceasta perioada, valorile freeT4
i r'T3 se mentin la cota maxima a normalului sau,
eventual, 1l depésesc cu putin, in timp ce concentra-
tia T3 ramane usor scazutd (in mod obisnuit, la
limita inferioara a normalului).

Nivelul seric al TSH revine progresiv la o va-
loare normala, dupd 12 sdptdmani de tratament
(11). Acest fapt s-ar datora cresterii productiei de
T4 (17), posibil datorita cresterii iodului depozitat
intratiroidian si eludarii efectului Wolff-Chaikoff
care depaseste in parte blocada producerii de T3 si
are ca urmare cresterea nivelului seric la T3 (catre
limita superioara a normalului) (18). Nu poate insa
fi totusi, cu totul exclus nici hipotiroidismul la nivel
tisular.

Disfunctia tiroidiana indusa de amiodarona

Independent de aportul de iod, incidenta dis-
functiei tiroidiene indusa de amiodarona este cu-
prinsa intre 4 si 18% dintre cazurile tratate, desi
unele studii evoca o incidenta a hipotiroidiei amio-
daronice care se ridica pana la 32%, respectiv a
hipertiroidiei de pana la 23% (Harjai et al. 1997).

Sub aspectul manifestarilor clinice, desi acestea
sunt in majoritatea cazurilor discrete, pot uneori sa
imbrace un aspect dramatic, cu manifestari cardiace
chiar amenintatoare de viatd. Riscul de aparitie a
disfunctiei tiroidiene amiodaronice si riscul ca
aceasta sd se manifeste zgomotos este mult crescut
prin coexistenta sexului feminin, a unor cardiopatii
cianogene (Newnham et al,1988) si a unei doze
zilnice de amiodarona de peste 200 mg.

Hipotiroidia indusa de amiodarona

Frecventa maxima a acesteia se regaseste in
ariile geografice caracterizate prin aport suficient
de iod (de exemplu: 5% 1in Italia, 22% in SUA,
6,9% 1n Olanda) (2,19).

Tiroidita autoimuna Hashimoto este responsabila
de circa 68% din patologia tiroidiand preexistenta
tratamentului antiaritmic. Aceasta este considerata
drept cel mai frecvent factor de risc in ceea ce pri-
veste aparitia si evolutia hipotiroidiei amiodaronice.

Existd o usoara predominantd la sexul feminin
(raport femei:barbati 1,5:1 ) si la varstnici. Afectarea
nespecifica a foliculilor tiroidieni se sumeaza, in
aceste cazuri, cu leziunile autoimune preexistente,
accelerand evolutia tiroiditei catre hipotiroidie. La
50% dintre pacientii fara anticorpi anti-tiroidieni
decelabili Tnainte de tratamentul cu amiodarona,
acestia apar in contextul initierii tratamentului.
Dupa Calbert et al.(1987) un nivel bazal al TSH
preexistent, ar indica preexistenta unei patologii
tiroidiene autoimune, cu risc superior de declansare
a hipotiroidiei.

Nu ar exista o corelatie directa intre doza zilnica
sau cumulatd de amiodarona si riscul de aparitie a
hipotiroidiei.

Din punct de vedere patogenic, se observa ca
tiroida afectatd de autoimunitatea preexistenta pare
mai susceptibila fata de efectul inhibitor al iodului
asupra sintezei hormonale si nu poate eluda efectul
Wolff-Chaikoff; testul de eliberare de perclorat este
pozitiv, indicdnd un defect in organificarea iodului.
Pe culturi celulare, se constatd un efect inhibitor
mai intens §i persistent asupra AMPciclic stimulat
de TSH.

Din punct de vedere terapeutic, se considera ca,
daca aceasta este strict necesard, administrarea de
amiodarond poate fi continuata In asociere cu tra-
tamentul hormonal de substitutie. De electie, este
utilizata levotiroxina (L-T4), putdndu-se initia cu
doze mici (25-50 microg/zi) si crescand progresiv
doza pana la normalizarea nivelului TSH. Se re-
comanda mentinerea nivelului TSH catre plafonul
superior al normalului. Concentratia serica a TSH
este indicatorul optim pentru ajustarea dozei de
L-T4. La pacientii cu tiroidite autoimune, se reco-
manda reevaluari la fiecare 6 luni de tratament,
pentru a stabili necesitatea continudrii acestuia.

Daca intreruperea tratamentului cu amiodarona
este posibila fara riscuri pentru pacient, remisia
hipotiroidiei survine in mod spontan dupa 3-4 luni.

Tireotoxicoza indusa de amiodaronad

Amiodarona reprezintd o cauza notorie de hi-
pertiroidie (20), desi valoarea dozei zilnice sau
cumulate nu ar fi relevante in ceea ce priveste
frecventa aparitiei sale. Din punct de vedere pato-
genic, mecanismele autoimune par a avea un rol
minor. Anticorpii anti-tiroglobulind, antiperoxidaza
si anti-receptori TSH apar numai la persoane cu
patologii tiroidiene preexistente. Nu se citeaza tul-
burari de organificare a iodului, iar cantitatea intra-
tiroidiana de iod este semnificativ crescuta.

Din punct de vedere clinic, debutul poate fi pre-
coce, exploziv, dar manifestarile caracteristice pot
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aparea si dupa mai multi ani de tratament antiaritmic
sau chiar la cateva luni dupa intreruperea acestuia.
Este semnalata mai frecvent in zone geografice cu
aport scazut de iod.

Se diferentiaza doua tipuri: tipul I care apare la
pacienti cu patologie tiroidiana preexistenta si s-ar
datora cresterii sintezei si eliberarii de hormoni
tiroidieni, si respectiv tipul Il care apare brusc in
cursul tratamentului cu amiodarond, uneori cu agra-
vare rapida. Nu totdeauna deosebirile dintre cele
doua tipuri sunt foarte transante.

Din punct de vedere terapeutic, recent a revenit
in actualitate utilizarea percloratului de potasiu,
desi aceasta ramane limitatd din cauza toxicitatii
sale renale si hematologice. Este foarte eficienta in
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