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RESUMO

Introducao: A amiodarona (AMD) é uma droga antiarritmica que contém 37%
de iodo. A AMD pode alcancar o feto por via transplacentdria e causar hipoti-
reoidismo congénito (HC) ou transitério (HCT). Relatamos dois casos de HCT
em virtude de exposicdo gestacional a AMD, detectados pelo programa de
triagem neonatal para HC no Estado do Parana, Brasil. Caso clinico 1 (C1):
TSH neonatal 78,2 mU/L (normal < 15 mU/L). A AMD foi utilizada durante toda
a gestacao em virtude de arritmia materna. As dosagens séricas iniciais con-
firmaram o HC; e na primeira consulta [aos 14 dias de vida (dv)], foi iniciada
levotiroxina (L-T,), 50 pg/dia. Caso clinico 2 (C2): TSH neonatal 134 mU/L. A
AMD foi utilizada no ultimo trimestre da gestagdo em virtude de arritmia ma-
terna. As dosagens séricas iniciais confirmaram o HC; aos 13 dv, foi iniciada
L-T, 50 pg/dia. Acompanhamento: TSH e T, estavam normais aos 51 dv (C1) e
aos 36 dv (C2) sendo entao gradativamente reduzida a dose da medicacao e
suspensa aos 16 meses (C1) e aos dez meses (C2). As pacientes foram acom-
panhadas até 22 meses (C1) e 16 meses (C2) com testes de fungao tireoidiana
normais. O crescimento e o desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM),
avaliados pelo teste CAT/CLAMS, eram normais. Conclusao: As avaliacbes da
funcao tireoidiana e do DNPM séao necessarios quando a AMD ¢é utilizada na
gestacao. O tratamento do HCT deve ser instituido tdo logo o diagnéstico seja
realizado. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008;52/1:126-130)

Descritores: Hipotireoidismo congénito transitério; Amiodarona; Hipotireoid-
ismo congénito; Gestagao; Desenvolvimento neuropsicomotor

ABSTRAT

Transient Neonatal Hypothyroidism Due to Amiodarone Administra-
tion During Pregnancy - Two Cases Report and Review of Literature.

Introduction: Amiodarone (AMD) is an antiarrhythmic agent which contains
37% of iodine. It can reach the fetus by transplacental passage and induce
transient congenital hypothyroidism (TCH). We report two cases of TCH
caused by gestational exposure to AMD, detected by the Newborn Screening
Program for Congenital Hypothyroidism of the State of Parana — Brazil. Clini-
cal case 1 (C1): Neonatal TSH value was 78,2mU/L (normal < 15 mU/L).
AMD had been given to the mother during pregnancy to treat maternal ar-
rhythmia. The screening results were confirmed by serum thyroid function
tests. Levothyroxin (L-T,) (60ug/day) was started on the first visit, on the 14th
day of life (dl). Clinical case 2 (C2): Neonatal TSH value was 134,0 mU/L. AMD
had been given to the mother in the third trimester of pregnancy to treat ma-
ternal arrhythmia. The screening results were confirmed by serum thyroid
function tests: L-T, (50pg/day) was started on the first visit, with 13 dl. Follow-
up: TSH and T, normalized on 51 dI (C1) and 36 dI (C2); L-T, could be dimin-
ished gradually and stopped within 16 months (C1) and 10 months (C2). They
were followed-up until 22 months (C1) and 16 months (C2) with normal thy-
roid function tests. Their growth and mental development, evaluated by the
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Cognitive Adaptive Test/Clinical Linguistic & Auditory Milestone Scale (CAT/
CLAMS test), were normal. Conclusion: Evaluation of thyroid function and
mental development should be performed if AMD is used during pregnancy.
Treatment of TCH must be started as soon as the diagnosis is made. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2008;52/1:126-130)

Keywords: Transient congenital hypothyroidism; Amiodarone; Congenital
Hypothyroidism; Pregnancy; Mental development

INTRODUCAO

AMIODARONA (AMD) ¢ uma droga muito utilizada

como um agente antiarritmico que contém 37,5%
de iodo. E um derivado diiodinado do benzofurano e
tem estrutura molecular parecida com a dos hormo-
nios tireoidianos T, ¢ T, (1). A AMD pode causar ti-
reotoxicose, geralmente em dreas deficientes de iodo,
¢ hipotireoidismo em édreas suficientes de iodo (2). E
utilizada durante a gestagdo para o tratamento de ta-
quiarritmias maternas ou fetais; atravessa a barreira
placentéria e distribue-se em varios tecidos, principal-
mente tecido adiposo, figado, pulmio e cérebro (3).
Sua meia-vida é longa, aproximadamente cem dias,
em virtude de seu depdsito no tecido adiposo, e por
isso pode alcangar o feto apos longo periodo de uso
ou apés ter sido suspensa (1). Como o feto adquire a
capacidade de escapar do efeito Wolff-Chaikoft, so-
mente no final da gestacdio uma oferta aumentada de
iodo pode causar hipotireoidismo fetal /neonatal, bo-
cio (3), retardo de crescimento intra-uterino ¢ bradi-
cardia fetal (4). O hipotireoidismo fetal causa alteracdes
do DNPM, pois os hormonios tircoidianos sdo essen-
ciais para o desenvolvimento cerebral (5). Foram tam-
bém descritos casos de hipotireoidismo fetal decorrentes
da infusio de AMD diretamente na circulagio fetal (6)
para o tratamento de taquiarritmias fetais. Anormalida-
des neurolégicas, decorrentes de um efeito neurotoxi-
co da préopria AMD, independentes de hipotireoidismo,
foram descritas em poucas criangas expostas a AMD
intra-atero (7).

Embora o hipotireoidismo causado pela AMD seja
transitério, o tratamento com L-T, ¢ necessdrio. O
aleitamento materno, quando a mae faz tratamento
com AMD, esti associado com uma ingestdo substan-
cial da droga pela crianga, mas os poucos lactentes se-
guidos ndo apresentaram alteragdes da fungdo tireoi-
diana (3).
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Relatamos dois casos de HCT que foram encami-
nhados para a Unidade de Endocrionologia Pediatrica
do Departamento de Pediatria do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal do Parand (UEP-HC-UFPR)
por apresentarem triagem neonatal positiva para HC e,
durante a anamnese materna, foi constatado o uso de
AMD durante a gestagio. O DNPM das duas criangas
foi avaliado pelo teste CAT/CLAMS (8).

O Programa de Triagem Neonatal para HC, no Es-
tado do Parana, foi implantado em 1990 pelo Centro de
Pesquisas da Fundagio Ecuménica de Protegdo ao Ex-
cepcional (FEPE), em Curitiba. A amostra de sangue ¢
obtida por pungio de calcanhar em papel-filtro (Schlei-
cher & Schuell 2992°), pela equipe de enfermagem nos
hospitais, no momento da alta hospitalar. Naqueles casos
em que a alta hospitalar ocorre antes de 48 horas de vida,
o exame ¢ repetido entre o quinto e o sétimo dia de vida
nas Unidades de Satde. As amostras sio remetidas, via
correio, ao Centro de Pesquisas da FEPE. As dosagens
de TSH sio realizadas em uniplicata, por kit DELFIA®
hTSH neonatal, por ensaio imunofluorimétrico. No ini-
cio do programa, o valor de corte considerado era de 20
mU /L, passando posteriormente para 15 ¢ 10 mU /L.
Atualmente, repete-se a dosagem nas amostras com va-
lores de TSH acima de 10 mU/L (ou acima de 15
mU /L, quando a coleta foi feita antes de 48 horas de
vida). Se o valor for maior do que 30 mU /L, a crianga ¢é
imediatamente convocada para consulta médica. Se for
menor do que 30 m U/L, ¢é solicitada nova amostra. Se,
na reconvocagao, o TSH for maior do que 10 mU /L, a
crianga também ¢é encaminhada para consulta. A convo-
cagdo dos pacientes para consulta ¢é realizada pela equipe
de Servico Social da FEPE.

CASO CLINICO 1

STM, sexo feminino, branca, apresentou triagem neo-
natal positiva para HC. Peso de nascimento: 3.450 g,
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comprimento: 47 cm, idade gestacional de 39 semanas.
O TSH neonatal, com 48 horas de vida era 78,2 mU /L
(normal < 15 mU/L). A AMD, 200 mg/dia, foi admi-
nistrada a mie durante toda a gesta¢do por apresentar
arritmia cardiaca. A fungio tireoidiana materna era nor-
mal: TSH, 4,5 mU/L, (0,4 - 5,0 mU/L); T, total
(TT,), 12,4 ng/dL (6 a 16 ng/dL). Com 14 dias
de vida, a paciente foi referida para consulta na UEP-
HC-UFPR. Apresentava freqiiéncia cardiaca (FC) de
150 bpm, peso, comprimento e perimetro cefilico nor-
mais. O resultado da triagem neonatal foi confirmado
pelas dosagens séricas: TSH: 94 mU/L; T L: 0,2 ng/
dL. Foi iniciado tratamento com L-T, na dose de 12,5
ng/kg/dia (50 pg/dia). Aos 51 dias de vida, os exames
de fun¢io tireoidiana eram: TSH, 5,5 mU/L, TT "
16,7 ng/dL; a dose de L-T, foi diminuida para 5,8 ng/
kg/dia (25 ng/dia). O aleitamento materno foi exclu-
sivo até 5 meses, sendo suspenso com 1 ano de vida.
Aos 16 meses de idade, o tratamento foi suspenso. A
paciente recebeu alta com 22 meses de idade com testes
de fungao tireoidiana normais (TSH: 1,53 mU/L; T,L:
1,45 ng/dL). O crescimento (escores Z de peso: 1,62
¢ de estatura: 0,1) e o desenvolvimento mental (CAT/

CASO CLINICO 2

VASLO, sexo feminino, branca, apresentou triagem neo-
natal positiva para HC. Peso de nascimento: 3.090 g,
comprimento: 48 cm, 38 Y5 semanas de idade gestacio-
nal. TSH neonatal, 48 horas de vida, 134,0 mU /L. A
mie recebeu AMD, 100 mg/dia, durante o tltimo tri-
mestre da gestagdo em virtude de taquicardia supraven-
tricular. A fun¢do tireoidiana materna era normal: TSH,
0,59 mU/L; TT,, 12,8 ng/dL. Aos 13 dias de vida a
paciente foi encaminhada a UEP. Apresentava peso,
comprimento ¢ perimetro cefilico normais. A FC na
primeira consulta era de 144 bpm. As dosagens séricas
iniciais foram: TSH, 75 mU/L; T,L, 0,2 ng/dL; e
TT,, 1,0 ng/dL. Foi iniciada L-T,, 11,3 pg/kg/dia
(50 pg/dia). Aos 36 dias de vida a fungdo tireoidiana
era: TSH, 0,1 mU/L, e TT,, 16,1 ng/dL, e a dose de
L-T, foi diminuida para 4,4 ng/kg/dia (25 ng/dia).
Aos 10 meses de idade o tratamento foi suspenso. Alei-
tamento materno foi realizado até 10 meses de vida.
Com 16 meses de idade, apresentava fun¢io tireoidiana
normal (TSH, 2,4 mU/L; T L, 1,4 ng/dL). O cresci-
mento (escores Z de peso e estatura: -0,3) e o desen-

CLAMS: 87,5; valor de referéncia: > 80) eram adequa- volvimento mental (CAT/CLAMS: 100,5) eram

dos para a idade da crianga (Tabela 1). normais (Tabela 1).

Tabela 1. Dados clinicos e laboratoriais dos casos clinicos 1 (C1) e 2 (C2) segundo a idade.

Idade C1 Idade C2

TSH triagem (mU/L) 2 dv 78,2 2 dv 134,0
TSH inicial (mU/L) 14 dv 94,0 13 dv 75,0
T L inicial (ng/dL) 14 dv 0.2 13 dv 0.2
Dose L-T, (ug/dio) 14 dv 50 13 dv 50
TSH seguimento 51 dv 5.5 36 dv 0.1
T, seguimento (ug/dL) 51 dv 16,7 36 dv 16,1
Dose L-T, (ug/dia) 51 dv 25 36 dv 25
TSH alta (sem medicacdo) 22m 1.5 16 m 24
T,L alta (sem medicagdo) 22m 1.4 16m 1.4
Escore Z do peso (alta) 22m 1.6 16 m -0,3
Escore Z da estatura (alta) 22m 0.1 16m -0,3
Teste CAT/CLAMS 14m 87.5 12m 100,5

TSH e T,L alta, ou seja, na ocasido em que se encerrou o seguimento. Teste CAT/CLAMS: avaliagdo do DNPM até os 3 anos de
idade (valor normal de referéncia > 80); dv = dias de vida; m = meses.
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DISCUSSAO

A AMD tem sido usada na gestagdo para os casos de
taquiarritmias materno/fetais resistentes a outras dro-
gas ou nos casos de risco de vida (4-9). No estudo so-
bre os efeitos adversos da AMD em 34 grividas,
Widerhorn e cols. (10) relataram trés casos (9%) de hi-
potireoidismo neonatal. Bartalena e cols. (3) revisaram
64 casos de recém-nascidos de maes que usaram AMD
na gestag¢do, encontrando 11 criangas (17%) com HCT,
das quais duas apresentavam boécio. A avaliagio do
DNPM foi normal em duas criangas e mostrou algum
grau de comprometimento intelectual em trés; as de-
mais ndo foram avaliadas.

Magee e cols. descreveram nistagmo associado com
movimentos anormais da cabe¢a em um de seis recém-
nascidos expostos a AMD no primeiro trimestre da ges-
tagdo (4). Porém esses autores referem que a relagdo
entre o uso da AMD e essas altera¢des permanece espe-
culativa, pois podem estar presentes em 1% a 3% de to-
dos os recém-nascidos. Na reavaliacio de dez criangas
cujas maes rececberam AMD, Magge ¢ cols. encontra-
ram atraso global do DNPM em uma das criangas e
outra que apresentava a “sindrome de inabilidade de
aprendizado ndo-verbal” (7). O mesmo grupo relatou
o caso de uma crianga exposta a AMD a partir da 20°
semana de gestagdo que apresentou atraso no desenvol-
vimento, hipotonia, hipertelorismo e micrognatia na
auséncia de hipotireoidismo (4). Segundo esses auto-
res, essas alteragdes seriam decorrentes de agio toxica/
teratogénica da propria AMD (7).

A disfungido tireoidiana causada pela AMD nido ¢
dose-dependente. A AMD age inibindo a atividade da
enzima 5’-deiodinase tipo I, aumentando o TT, e o T,
reverso e diminuindo a concentragao sérica do T,. Age
também sobre a atividade da enzima 5’-deiodinase tipo
IT interferindo com a interag¢io da triiodotironina com
seu receptor nuclear na hipéfise, causando aumento do
TSH. Inibe a entrada do horménio tireoidiano nas cé-
lulas, diminuindo a produgao periférica de T, € cito-
toxica para a tiredide e interage com os receptores do
hormonio tireoidiano, diminuindo a resposta dos genes
responsivos a0 horménio tireoidiano, causando uma
condicdo tecidual de hipotireoidismo (1). Individuos
com anormalidades da hormoniogénese tircoidiana ¢
aqueles com anticorpos antitireoidianos sio mais sus-
ceptiveis a apresentar alteragdes tireoidianas com o uso
de AMD (1).
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A tiredide fetal desenvolve-se em varios estigios.
Até a 112 e a 122 semanas de gestacio, a secre¢do ade-
quada de hormonio tireoidiano pela mde é necessiria
para o feto. Conseqiientemente durante o primeiro tri-
mestre de gestagio o fornecimento de hormoénio ti-
reoidiano materno ¢ essencial. Durante o segundo e o
terceiro trimestre de gesta¢do, a fonte de iodo ¢ tanto
de origem materna como fetal. A partir da 112 e da 122
semanas de gestagdo, a tiredide fetal inicia a captagio de
iodo, mas a glandula tircoidiana ainda ndo ¢ capaz de
limitar a captagio e o transporte de iodo. Um excesso
de iodo intracelular pode resultar inibigao da sintese de
horménios tireoidianos — efeito Wolft-Chaikoff. So-
mente nas tltimas quatro semanas da gestagao a tireoi-
de fetal ¢ capaz de escapar do efeito Wolft-Chaikoff. A
tire6ide fetal se apresenta de 20 a 50 vezes mais dvida
por iodo do que a tiredide materna. Tao pouco como
12 mg de iodo pode produzir bécio neonatal. De Wolf
¢ cols. descrevem um caso de HC transitério e bocio
associado ao uso de AMD durante a gestagio (11).

Vanbesien e cols. descreveram dois casos da infusdo
de AMD diretamente na circulagdo venosa fetal para o
tratamento de arritmia cardiaca fetal. Houve desenvol-
vimento de hipotireoidismo intra-tatero, sendo que o
tratamento com L-T, foi iniciado no periodo pré-natal
por via amnidtica (6). Essas criangas apresentaram
DNPM normal.

O risco de desenvolver hipotireoidismo neonatal
associado ao uso de AMD foi estimado por Magee ¢
cols. (4) como sendo de 9% (uma criang¢a em 11 expos-
tas 3 AMD na gestagio). Esse risco ndo estava relacio-
nado com a dose da AMD, dura¢io da terapia e
confirmag¢do da passagem da AMD via transplacentdria
(4). O risco ¢ similar ao dos adultos tratados com AMD
que ¢ de 5% a 8%.

Nas pacientes deste estudo nao houve relagio de
dose ou duragio da terapia com AMD com o desenvol-
vimento de HCT. No primeiro caso, a mie utilizava
AMD desde o inicio da gestagio, e no segundo caso, a
mie recebeu AMD no tltimo trimestre da gestagdo.
Provavelmente as mies estavam eutireoidianas durante
a gestagdo, pois apresentavam valores normais dos hor-
monios tireoidianos logo apds o parto.

Segundo Matsumura e cols., a AMD pode ser utili-
zada durante a gestagdo nas mulheres com taquicardia
resistente a outros tratamentos, desde que a fungio ti-
reoidiana do neonato seja avaliada; em nove casos estu-
dados por esses autores, nos quais as mies utilizaram
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AMD na dose de 200 mg/dia, foi observado apenas
um caso de HCT (12).

Foram descritos casos de pequenos para a idade
gestacional (4) decorrentes de uso de AMD na gestagio.
Como o baixo peso de nascimento também esta relacio-
nado com doengas cardiacas ¢ com o uso de outras dro-
gas, tais como os betabloqueadores, a presenga destes
fatores torna improvavel implicar a AMD como sendo a
Gnica etiologia para o baixo peso ao nascimento.

As duas pacientes deste estudo apresentavam exa-
me clinico normal ao nascimento, peso e talhe de nas-
cimento adequados para a idade gestacional e foram
diagnosticadas portadoras de HC pelo exame da tria-
gem neonatal, confirmado com as dosagens de TSH e
de T,L. Em ambas, os niveis de TSH normalizaram
com 36 e 51 dias ap6s a institui¢ao de L-T,. Foram
descritos recém-nascidos com bradicardia decorrente
do uso de AMD pela mie (4), o que nio foi observado
nas pacientes deste estudo.

Quando o aleitamento materno for permitido, a
avaliagdo da funcdo tireoidiana é necessiria em virtude
de continua exposi¢io da crianca a AMD. Ha elevagio
da concentracio de AMD e de seu metabdlito ativo a
desetilamiodarona (DEA) no leite materno (13), que
pode ser explicado pela alta solubilidade lipidica desse
metabolito. Foi estimado que o lactente pudesse ingerir
1,5 mg de AMD /kg/dia pela lactagdo (3). A expressio
de NIS foi encontrada em glindulas mamérias em lac-
tagdo ¢ o iodo ¢ ativamente transportando pelo tecido
mamario e secretado pelo leite. Estudos em ratazanas
tratadas com altas doses de iodo mostraram que os fi-
lhotes em amamentagdo apresentavam hipotireoidismo
e bocio (14).

Concluindo, a alteragio da fun¢io tireoidiana pare-
ce ser independente da dose e da durag¢io da terapia
com AMD. A AMD ¢ uma droga eficaz no tratamento
de taquiarritmias resistentes, porém, parece ser pruden-
te ndo associar terapia concomitante com betabloquea-
dores. Uma avaliacdo apropriada da fungio tireoidiana
dos recém-nascidos expostos a AMD ¢ imperativa. O
tratamento do HCT, tdo logo o diagnéstico seja feito,
mesmo por curto periodo, ¢ crucial para se evitar alte-
ra¢oes no crescimento e no desenvolvimento mental do
recém-nascido. A amamenta¢io pode ser permitida,
porém uma avaliagio periddica da fungdo tireoidiana
devera ser realizada.

As duas pacientes deste estudo apresentaram HCT,
foram tratadas adequadamente e apresentaram cresci-
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mento ¢ DNPM normais. Definir se a neurotoxicidade
da AMD per se pode estar associada com atraso no
DNPM ainda precisa ser estabelecido por meio do se-
guimento de outras criangas expostas a essa droga.
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