Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical
27(3):149-155, jul-set, 1994.

ESTUDO PROSPECTIVO DOS EFEITOS DA AMIODARONA
NA FUNCAO TIROIDIANA DE PACIENTES CHAGASICOS EM
AREA DE DEFICIENCIA DE I0ODO

Maria Aparecida Enes de Barros e Rui Monteiro de Barros Maciel

Com o objetivo de avaliar a fung¢do tiroidiana apds uso cronico da amiodarona, em drea
de deficiéncia de iodo e endemia chagdsica, 24 pacientes foram analisados antes e apos trés
e nove meses de uso da droga. A avaliagdo constou de exame clinico, dosagem sérica de T4,
T3, rT3, TSH, anticorpo antitiroglobulina ¢ TSH 30 minutos apds infusdo venosa de uma
ampola de 200ug de TRH. A captagdo do iodo radioative 131 e a cintilografia da tiréide
Joramrealizadas antes e aos 9 meses apos tratamento. Disfungdo tiroidiana ocorreu em 20,8 %
dos pacientes sendo 12,5% de hipertiroidismo ¢ 8,3% de hipotiroidismo, com anticorpos
antitiroglobulina negativos. Captagdo do iodo radioativo 131 foi positiva em um paciente
hipertiroideo com bécio. O diagndstico de hipertiroidismo foimelhor evidenciadopelaresposta
reduzida ou blogueada do TSH ao TRH e ndo pela concentra¢do do T3 no soro e o de
hipotiroidismo pela concentragdo elevada do TSH. O TSH elevado desde o inicio do tratamento
pode predispor ao aparecimento de bdcio. Concluimos que o uso da amiodarona em nossa
regido deve ser judiciosamente analisado, sendo afungdo tiroidiana cuidadosamente monitorizada
antes e durante o tratamento.

Palavras-chaves: Amiodarona. Fungdo tiroidiana. Doengade Chagas. Deficiénciade iodo.

A amiodarona, droga que contém dois d4tomos
de iodo, bloqueia a conversdo periférica de T4 em
T3523, pelainibicio daenzima hepatica 5'-desiodase
(5'-D), com diminuigio do T3 e aumento do rT3 e
do T4 séricos®. Também inibe a enzima 5'-D tipo I
da hipdfise®s , a qual converte T4 em T3%° o que
pode também ser atribuido a niveis elevados de
rT3%°, Seu uso cronico produz elevada incidéncia
de disfungdo tiroidianal4 !'7 27, sendo o
hipertiroidismo mais relatado em dreas geogrificas
de deficiéncia de iodo!” 33 e o hipotiroidismo em
drea de suficiéncia de iodo!’. Além disto, a droga
pode causar lesGes foliculares degenerativas
destrutivas e fibrose na tir6ide’2. Mecanismos
imunoldgicos tém sido sugeridos como indutores
do hipertiroidismo?*, com alteragio da fungdo das
células T pela amiodarona. No hipotiroidismo a
captagio do iodo radiocativo (131) pode estar
diminufda® ou preservada®’ pelc excesso de icdeto.
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Trabalhando no Tridngulo Mineiro, regido
considerada de insuficiéncia i6dica® 202! e onde hd
grande mimero de cardiopatas chagdsicos!’, muitos
usando amiodarona, decidimos estudar a funcéo
tiroidiana apdés o uso cronico do referido
antiarritmico.

MATERIAL E METODOS

Estudamos 24 pacientes provenientes dos
Ambulatérios de Cardiologia e Endocrinologia do
Departamento de Clinica Médica da Faculdade de
Medicina do Tridngulo Mineiro em Uberaba, Minas
Gerais (Tabela 1). Todos eramportadores de arritmia
cardiaca do tipo extra-sistolia ventricular e tinham
reagdo reagente de imunofluorescéncia para
Trypanosoma cruzi. Nenhum paciente havia usado
amiodarona previamente. ‘

Avaliamos a fungfo tiroidiana antes do uso da
amjodarona por meio das dosagens hormonais do
T4 (4,5 a 12pg/dl), T3 (72 a 214ng/dl), +T3 (2 a
34ng/dl), TSH (1 a 5mU/L) por radioimunoensaio'6
25 ¢ dos anticorpos antitiroglobulina (ACAT) por
hemaglutinagdo passiva® e enzima-imunoensaiol2.
O TSH foi novamente dosado 30 minutos apds
infusdo venosa de uma ampola de TRH (200ug). Os
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Tabela 1 - Dados de identificacdo de 24 pacientes com
reagdo de imunofluorescéncia para doenga
de Chagas reagente.

Caso Sexo Idade (anos) Cor
1 M 25 P
2 M 51 B
3 F 44 B
4 F 42 B
5 F 33 B
6 M 53 B
7 F 50 B
8 F 57 B
9 F 46 P
10 F 76 B
11 M 18 B
12 M 47 P
13 F 57 P
14 F 72 B
15 F 50 B
16 F 68 B
17 F 44 B
18 F 36 B
19 F 74 B
20 F 45 B
21 F 56 P
22 F 62 B
23 F 38 B
24 F 47 B
M: masculino  F: feminino
P: preta B: branca

pacientes passaram entdo a receber amiodarona
(600mg na primeira semana e 200 a 400mg a
seguir). Repetimos a avaliagio da fung@o tiroidiana
trés e nove meses apds o inicio do tratamento, do
mesmo modo como haviamos feito antes.

A captacdo do iodo radioativo e 0 mapeamento
da tir6ide foram realizados no tempo zero (basal) e
apds nove meses de uso da amiodarona, utilizando-
se, para tal procedimento, um mapeador linear.

Para o diagndstico de hipertiroidismo levamos
em consideragio sinais e sintomas de tirotoxicose,
aumento de T4 sérico, aumento de T3 sérico, e
resposta bloqueada do TSH ao TRH. Hipotiroidismo
foi diagnosticado pela elevagdo sérica da
concentra¢do de TSH e diminuigéo abaixo do nivel
danormalidade do T4, comou sem sinais e sintomas
de hipotiroidismo.

Os dados numéricos foram submetidos 2 andlise
estatistica através do teste de Friedman?®, Mann-
Whitney e pelo coeficiente de correlagio de
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Spearman?®. Para fins de conclusdes em termos
estatisticos fixamos em todos os testes o nivel de
significancia de 0,05.

RESULTADOS

Nenhum paciente apresentou evidéncia clinica
ou laboratorial de doenga tiroidiana antes do uso da
amiodarona. Apds o tratamento, dos 24 pacientes,
18 (75 %) tinham elevagao dos niveis séricos de T4,
dez em ambas as avalia¢Ges, dois no 3° més e seis
no 9° més (Tabela 2). Quatro (16,6 %) pacientes
nao mostraram alteracdo apds o tratamento. Em
conjunto, a mediana, trés meses apds a terapéutica,
apresentou aumento de 19,6% e aos nove meses
27,4% (Tabela 4). Apés o uso da amiodarona, dos
24 pacientes, trés (12,5%) foram considerados
como tendo adquirido hipertiroidismo (casos 15,
19 e 22), e dois (8,3 %) de hipotiroidismo (casos 3
e 16) (Tabela 2). Ambos apresentaram os sinais €
sintomas de hipofungdo glandular ¢ valor de T4
abaixo do limite inferior da normalidade no 9° més
de tratamento.

Quanto ao T3 sérico, dos 24 pacientes estudados,
nove (37,5 %) apresentaram valores diminuidos em
algum momento do seguimento, sem quadro clinico
de hipotiroidismo, sendo dois em ambas as
avaliagOes, cinco s6 no 3° més e dois apenas no 9°
més de tratamento (Tabela 2). Quinze (62,5%)
pacientes ndo mostraram anormalidade apds
tratamento. A mediana trés meses apds o tratamento
mostrou diminui¢do de 25,3% e aos nove meses
13,0% (Tabela 3).

Dos trés pacientes que evoluiram para
hipertiroidismo, dois tiveram redugdo dos seus
valoresiniciais de T3 aos trés e aos nove meses. Dos
dois pacientes hipotiroidianos o caso 16 mostrou
nivel de T3 abaixo da faixa danormalidade aos nove
meses.

O valor basal de rT3 estava acima da faixa
considerada normal para o método em 16 (66,6 %)
dos 24 pacientes (Tabela 2). Aos trés meses, 22
apresentaram valores de rT3 acima dos niveis
superiores da normalidade aos trés meses (91,6 %)
€23 (95,8 %) aos nove meses (Tabela 2). A mediana
trés meses apos o tratamento mostrou aumento de
78,3% e aos nove meses 62,1 % e tais valores sdo
estatisticamente significantes (Tabela 4).

Trés dos 24 pacientes, incluindo os que
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Tabela 2 - Valores individuais do T4 (ug/dl), T3 (ng/dl), rT3 (ng/dl) em chagdsicos, antes e aos
trés e nove meses apds tratamento eom amiodarona.

Caso Inicial 3 meses 9 meses

T4 T3 T3 T4 T3 T3 T4 T3 T3

1 7,0 127 35 8,0 68 48 14,5 72 60
2 10,2 171 36 11,2 203 37 11,0 170 38
3 10,8 153 37 10,2 95 89 4,0 30 58
4 8,5 147 30 13,0 64 63 10,0 113 70
5 12,0 170 27 18,0 157 89 13,0 162 60
6 9,1 148 56 10,2 50 58 13,0 64 60
7 11,1 151 43 9,0 105 23 8,5 201 26
8 7,7 130 57 11,5 51 75 11,5 50 80
9 9,8 149 38 19,0 94 80 16,0 60 90
10 11,1 92 64 11,8 97 65 13,0 122 113
11 10,9 126 77 12,2 135 89 16,0 115 61
12 10,7 187 35 11,0 67 91 14,0 85 175
13 7,8 130 27 94 140 27 13,0 80 56
14 11,5 135 39 11,2 136 86 11,5 132 43
15 7,7 125 25 12,0 83 79 12,5 78 197
16 12,0 113 35 6,0 83 66 4,0 70 54
17 11,2 166 36 14,4 50 135 14,0 118 138
18 9,5 116 27 15,0 65 171 12,0 75 44
19 11,0 140 33 14,0 130 197 14,4 33 170
20 9,5 110 44 13,5 211 62 17,0 164 43
21 8,4 122 21 13,5 88 112 12,6 46 137
22 11,7 112 50 17,0 E59 64 13,1 89 35
23 12,0 175 45 12,2 ¥62 64 12,4 182 54
24 10,0 113 31 14,0 112 78 13,3 148 70

evolufram para hipotiroidismo, tinham valores de
TSH acima da normalidade no 3° més e cincono 9°
més (Tabela 3), alids, os valores de TSH foram
significativamente maiores no 9° més de tratamento.
Dos pacientes que evoluiram para hipertiroidismo,
dois jd apresentavam o TSH no limite inferior da
detectabilidade no 3° més de tratamento. Houve
elevacio significante da média dos valores do TSH
p6s TRH, aos nove meses do tratamento com
amiodarona (Tabela 4).

Os pacientes tirotéxicos com resposta ausente
ou bloqueada do TSH ao TRH apresentaram
valores do T4 aumentados (Tabela 3). Dos dois
pacientes hipotiroidianos o caso 3 apresentou
resposta exagerada do TSH ao TRH no 3° e 9°
meses € 0 16 somente no 9° més do tratamento, e
inclusive exibiu bécio na fase final da pesquisa.
Nenhum paciente que desenvolveu hipertiroidismo
ou hipotiroidismo apresentou positividade dos
anticorpos antitiroglobulina. Observamos que trés
pacientes (caso 1, 4 e 5) que apresentaram hiper-
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resposta do TSH ao TRH no 3° més, mantidd em
dois deles (caso 4 e 5) no 9° més, eram normais.
Também, dois pacientes (caso 6 e 17) que aos nove
meses mostraram hiper-resposta do TSH ao TRH
nAo apresentaram disfungdo tiroideana.

Nos 24 pacientes, a captagio do 13'I pela tiréide
queantes do tratamento mostrou niveis normais (18
+ 3.1%) evidenciou queda, estatisticamente
significante, ap6s nove meses de tratamento (3,3 +
3,7%) (Tabela 5). Somente um (4,1%) (caso 22)
apresentou captagdo maior que a inicial, tendo se
toznado hipertiroideo com bécio difuso.

Nos 24 pacientes a cintilografia da tirdide
mostrou mapeamento normal da glandula na fase
inicial. Apésnove meses o mapeamento foi positivo
em trés pacientes (caso 11, 17 e 22) sendo o caso 22
hipertiroidiano.

A dosagem de ACAT mostrou-se positiva em
somente um paciente (caso 10) na fase inicial e aos
nove meses apds a droga.
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Tabela 3 - Valoresde TSH (mU/L) basal ¢ pés TRH, em
chagdsicos, antes e aos trés e nove meses
apos uso da amiodarona.

Caso Inicial 3 meses 9 meses

B P B P B P
1 35 104 50 23,0 2,6 140
2 1,9 8,7 3,5 9,5 53 10,0
3 4,1 227 8,4 60,0 22,0 80,0
4 3,0 20,0 7,1 22,0 59 24,0
5 2,1 20,0 47 22,0 8,2 29,0
6 33 21,0 2,6 20,0 4,7 220
7 1,0 9,2 1,1 135 1,2 14,0
8 1,4 54 1,0 7.8 1.4 7.5
9 33 73 1,0 105 1,0 84

10 1,6 300 1,3 150 2,1 170
11 28 396 3,7 12,5 43 180
12 32 82 3,5 200 3,4 150
13 48 127 1,0 78 48 148
14 1,0 10,0 23 158 2,1 14,0
15 40 45 1,0 20 1,0 1,0
16 30 94 130 160 300 300
17 42 171 1,8 12,0 48 30,0
18 16 82 1,8 170 3,8 125
19 1,6 32 38 20 30 20
20 2,1 15,0 2,4 160 1,9 180
21 1,1 64 2,1 10,0 1,4 92
22 10 46 10 48 20 10
23 1,4 16,0 1,0 100 22 104
24 1,0 10,0 1,0 82 -1,0 41

DISCUSSAO

Nossos resultados comprovam a existéncia de
disfung@o tiroidiana com alteragdes dos hormdnios
tiroidianos em chagdsicos tratados com amiodarona
em regido do Brasil carente de iodo. Um importante
trabalho que conhecemos também em drea de caréncia
iodada foi realizado por Martino e cols!'” em Luca
e Pisa, na Itdlia. Do ponto de vista qualitativo os
resultados desses autores e 0s nossos sdo similares,
o fato provavelmente se deve a quantidades
farmacolégicas de iodeto liberadas durante o
metabolismo da amiodadora!®. Do ponto de vista
quantitativo nés obtivemos um percentual maior
de disfungdo tiroidiana (20,8%) tanto
hipertiroidismo (12,5%) como hipotiroidismo
(8,3%). Os valores basais de RT3 foram bem mais
elevados do que os encontrados por Martino e
cols!”. Aventamos trés hipéteses que poderiam
explicar tais diferengas: concomitincia da doenga
de Chagas, drea com maior deficiéncia de jodo e
maior duragdo do tratamento com amiodarona. A
importancia da doenga de Chagas na disfungio
tiroidiana apés amiodarona teria deser pesguisada
através de estudo com controle ndo chagdsicos. O
grau da deficiéncia de iodo, obviamente, deve
influir na prevaléncia da disfungio tiroidiana.

Tabela 4 - Mediana dos valores dos hormdnios tiroidianos (T3, T4 e r73) antes e aos trés e nove
meses apos tratamento com amiodarona.

Hormonios Antes Apds
tiroidianos
3 meses 9 meses
T4 10,2 (7,0 - 12,0) 12,2 (6,0 - 19,0)* 13,0 (4,0 - 17,0)%
(ng/dD
T3 130,0 (92,0 - 187,0) 97,0 (50,0 - 211,0)* 113,0 (46,0 - 201,0)*
(ng/dl)
T3 37,0 (21,0 - 77,0) 66,0 (23,0 - 197,0)* 60,0 (26,6 - 197,0)%
(ng/dl)
TSH basal 2,8 (1,0-4,8) 3,0 (1,0- 13,0)* 4,7 (1,0 - 30,0)*
(mU/L)
TSH pés TRH 13,2 (3,2 -39,6) 14,8 (2,0 - 60,0)* 17.3 {1,0 - 80,0)*
(mU/L)

* Teste de Friedman, com diferengas significativas em relagio aos valores iniciais (p < 0.05).
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Tabela 5 - Captagdo do lodo Radioativo 131 e
cintilografia da tirdide, em chagdsicos
crénicos, antes ¢ apés nove meses de uso da

amiodarona.
Caso  Captagio 311 (% 24h) Cintilografia
basal 9 meses basal 9 meses

1 27,0 3,0 TN * -
2 17,0 3,0 TN -
3 17,5 2,5 TN -
4 19,0 2,0 TN -
5 15,0 2,0 TN -
6 19,0 2,0 TN -
7 17,0 2,5 TN -
8 20,0 2,0 TN -
9 14,0 2,8 TN -
10 14,5 3,5 TN -
11 20,0 55 TN +
12 20,0 1,5 TN -
13 16,0 3,0 TN -
14 17,0 0,0 TN -
15 18,0 2,0 TN -
16 16,0 3,0 TN -
17 15,0 4,5 TN +
18 20,0 3,0 TN -
19 15,0 2,0 TN -
20 14,0 4,0 TN -
21 17,0 1,7 TN -
22 17,0 20,0 TN +
23 19,0 2,0 TN -
24 18,0 4,0 TN -

Teste de Mann-Whitney

z calculado = 5,53

z criticos = 1,96

* TN: tir6ide normal

- : mapeamento negativo
+ : mapeamento positivo

Quando a droga é usada por mais de 60 meses o
percentual de disfungdo tiroidiana pode duplicar’.

Embora o T4 estivesse aumentado em 50% e
70,8% dos pacientes nos 3° e 9° més,
respectivamente, somente 3 (12,5%) pacientes
apresentaram hipertiroidismo clinico, e como se
sabe a hipertiroxinemia, nem sempre significa
hipertiroidismo!®. O aumentode T4 as vezes dificulta
o diagndstico. Em nenhum de nossos pacientes com
hipertiroidismo a concentragdo de T3 sérico se
elevou. Este resultado diverge dos dados da
literatura! 17 e talvez possa ser explicado pela
£scassa presenca em nossa casuistica de unicamente
trés casos de hipertiroidismo. O rT3 sérico,

mostrando valores desde o inicio acima da
normalidade, limita a importancia clinica do T3
para diagndstico de hipertiroidismo. A resposta do
TSH ao TRH, na nossa casuistica, se mostrou
ausente ou bloqueada nos casos de hipertiroidismo,
servindo como o indicador mais fiel para o
diagnéstico de hipertiroidismo. Ndo encontramos
positividade dos anticorpos antitiroglobulina em
nenhum dos hipertiroidianos do nosso grupo,
reforcando a idéia de que a auto-imunidade
provavelmente n3o seria um fator importante no
desenvolvimento do hipertiroidismo®18. A captagio
reduzida do iodo radioativo, com cintitografia
negativa em2/3 dos pacientes hipertiroideos estd de
acordo com dados da literatura®. O paciente que
apresentou hipercaptacdao era portador de bécio
difuso. Quanto i correlagao bécio e hipertiroidismo,
somente um paciente por nés submetido atratamento
com amiodarona apresentou bdcio difuso e
hiperfunc@o tiroidiana.

Ao contrério do ocorrido com o hipertiroidismo,
nosso achado de 8,3% de hipotiroidismo &
nitidamente inferior ao registrado por outros autores
em 4reas suficientes de iodo® 10 11 31 34 A
disautonomia autondémica, caracteristica da
cardiopatia chagdsica, pode dificultar o diagndstico
clinico de hipotiroidismo. Por isso o diagnéstico
laboratorial de hipotiroidismo em nosso estudo se
baseou na elevagdo da concentragio sérica do TSH
e redugio do T4. O TSH elevado, pode ter sido
suficiente para induzir o aparecimento de bécio em
um dos nossos casos de hipotiroidismo,
provavelmente porque o paciente ji apresentava
TSH elevado desde os trés meses apds inicio do
tratamento com amiodarona. Hiper-resposta do
TSH ao TRH como preditivo de hipotiroidismo ndo
parece ter sido relevante em nosso estudo. Nio
observamos positividade de anticorpos em nenhum
dos pacientes hipotiroidianos.

Quanto aos niveis inexplicavelmente
aumentados do rT3, por nés constatados nos tempos
basais iniciais, somente umestudo mais prolongado,
deavaliagfio dorT3 em pacientes chagdsicos cronicos
sem tratamento com amiodarona, poderia elucidar
a questdo. Chopra e cols’ também encontraram
valores aumentados em doengas crénicas ndo
tiroidianas.

Nossos dados indicam que 0 uso da amiodarona
em nossa regido deve ser acompanhado de andlise
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dos hormonios tiroidianos e que a fungéo tiroidiana
deve ser cuidadosamente monitorizada antes e
durante o tratamento com a droga.

SUMMARY

In order 1o evaluate the development of thyroid
dysfunction during chronic amiodarone treatment in an
areadeficient iniodine and endemic for Chagas’disease,
a group of 24 patients was prospectively studied. Clinical
examination and measurement of serum T4, T3, rT3,
TSH and antithyroglobulin antibodies were performed
before and at 3 and 9 months of use of amiodarone. A
TSH response 30 minutes after IV injection of 200ug of
TRH was also compared to TSH basal levels before and
during amiodarone ireatment. Thyroidradioative uptake
and scan were obtained before and nine months after
amiodarone was started. Elevated rT3 concentrations
were unexpectedly found in two thirds of the patients
before treatment. Thyroid dysfunction developed during
amiodarone administration in 20,8% of the patients;
12,5% became hyperihyroid and 8,3%, hypothyroid
(with negative antithyroglobulin antibodies). Positive
RAI uptake was seen in one patient with hyperthyroidism
and diffuse goiter. Since T3 levels were not found to
increase, the diagnosis of amiodarone-related
hyperthyroidism was better evidenced by the reduced
or blocked TSH response to TRH. Elevated TSH
concentration was the best evidence of amiodarone-
induced hypothyroidism. Increase in TSH levels since the
beginning of amiodarone therapy may predispose to the
growth of a goiter. In conclusion, amiodarone treatment
inan iodine deficient area as above should be judiciously
decided and thyroid function carefully monitored before
and during the use of the drug.

Key-words: Amiodarone. Thyroidfunction. Chagas’
disease. lodine deficiency.
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