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ESTUDO PROSPECTIVO DOS EFEITOS DA AMIODARONA 
NA FUNÇÃO TIROIDIANA DE PACIENTES CHAGÁSICOS EM 

ÁREA DE DEFICIÊNCIA DE IODO

Maria Aparecida Enes de Barros e Rui Monteiro de Barros Maciel

Com o objetivo de avaliar a junção tiroidiana após uso crônico da amiodarona, em área 
de deficiência de iodo e endemia chagásica, 24 pacientes foram analisados antes e após três 
e nove meses de uso da droga. A avaliação constou de exame clínico, dosagem sérica de T4, 
T3, rT3, TSH, anticorpo antitiroglobulina e TSH 30 minutos após infusão venosa de uma 
ampola de 200fig de TRH. A captação do iodo radioativo 131 e a cintilografia datiróide 
foram realizadas antes e aos 9 meses após tratamento. Disfunção tiroidiana ocorreu em 20,8% 
dos pacientes sendo 12,5% de hipertiroidismo e 8,3% de hipotiroidismo, com anticorpos 
antitiroglobulina negativos. Captação do iodo radioativo 131 fo i positiva em um paciente 
hipertiroideo com bócio. O diagnóstico de hipertiroidismo foi melhor evidenciado pela resposta 
reduzida ou bloqueada do TSH ao TRH e não pela concentração do T3 no soro e o de 
hipotiroidismo pela concentração elevada do TSH. O TSH elevado desde o início do tratamento 
pode predispor ao aparecimento de bócio. Concluímos que o uso da amiodarona em nossa 
região deve serjudiciosamente analisado, sendo a função tiroidiana cuidadosamente monitorizada 
antes e durante o tratamento.
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A amiodarona, droga que contém dois átomos 
de iodo, bloqueia a conversão periférica de T4 em 
T3 5 23, pela inibição da enzima hepatica 5 ' -desiodase 
(5 '-D ), com diminuição do T3 e aumento do rT3 e 
do T4 séricos6. Também inibe a enzima 5' -D tipo II 
da hipófise26 , a qual converte T4 em T329 o que 
pode também ser atribuído a níveis elevados de 
rT330. Seu uso crônico produz elevada incidência 
de d is fu n ç ã o  t iro id ia n a 14 17 27, sendo o 
hipertiroidismo mais relatado em áreas geográficas 
de deficiência de iodo17 33 e o hipotiroidismo em 
área de suficiência de iodo17. Além disto, a droga 
pode causar lesões folicuíares degenerativas 
destrutivas e fibrose na tiróide32. Mecanismos 
imunológicos têm sido sugeridos como indutores 
do hipertiroidismo24, com alteração da função das 
células T pela amiodarona. No hipotiroidismo a 
captação do iodo radioativo (131I) pode estar 
diminuída8 ou preservada35 pelo excesso de icdeto.
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Trabalhando no Triângulo Mineiro, região 
considerada de insuficiência iódica4 20 21 e onde há 
grande número de cardiopatas chagásicos15, muitos 
usando amiodarona, decidimos estudar a função 
tiro id iana  após o uso crônico  do referido  
antiarrítmico.

MATERIAL E MÉTODOS

Estudamos 24 pacientes provenientes dos 
Ambulatórios de Cardiologia e Endocrinologia do 
Departamento de Clínica Médica da Faculdade de 
Medicina do Triângulo Mineiro em Uberaba, Minas 
Gerais (Tabela 1). Todos eramportadores de arritmia 
cardíaca do tipo extra-sistolia ventricular e tinham 
reação reagente de im unofluorescência para 
Trypanosoma cruzi. Nenhum paciente havia usado 
amiodarona previamente.

Avaliamos a íúnção tiroidiana antes do uso da 
amiodarona por meio das dosagens hormonais do 
T4 (4,5 a 12/íg/dl), T3 (72 a 214ng/dl), rT3 (2 a 
34ng/dl), TSH(1 a5mU/L) porradioimunoensaio16 
25 e dos anticorpos antitiroglobulina (ACAT) por 
hemaglutinação passiva3 e enzima-imunoensaio12. 
O TSH foi novamente dosado 30 minutos após 
infusão venosa de uma ampola de TRH (200/xg). Os
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Tabela 1 - Dados de identificação de 24 pacientes com 
reação de imunofluorescência para doença 
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 então a receber amiodarona 
(600mg na primeira semana e 200 a 400mg a 
seguir). Repetimos a avaliação da função tiroidiana 
três e nove meses após o início do tratamento, do 
mesmo modo como havíamos feito antes.

A captação do iodo radioativo e o mapeamento 
da tiróide foram realizados no tempo zero (basal) e 
após nove meses de uso da amiodarona, utilizando- 
se, para tal procedimento, um mapeador linear.

Para o diagnóstico de hipertiroidismo levamos 
em consideração sinais e sintomas de tirotoxicose, 
aumento de T4 sérico, aumento de T3 sérico, e 
resposta bloqueada do TSH ao TRH. Hipotiroidismo 
foi d iag n o sticad o  pela  elevação sérica  da 
concentração de TSH e diminuição abaixo do nível 
da normalidade do T4, com ou sem sinais e sintomas 
de hipotiroidismo.

Os dados numéricos foram submetidos à análise 
estatística através do teste de Friedman28, Mann- 
W hitney e pelo coeficiente de correlação de

Spearman28. Para fins de conclusões em termos 
estatísticos fixamos em todos os testes o nível de 
significância de 0,05.

RESULTADOS

Nenhum paciente apresentou evidência clínica 
ou laboratorial de doença tiroidiana antes do uso da 
amiodarona. Após o tratamento, dos 24 pacientes,
18 (75 %) tinham elevação dos níveis séricos de T4, 
dez em ambas as avaliações, dois no 3 o mês e seis 
no 9 o mês (Tabela 2). Quatro (16,6%) pacientes 
não mostraram alteração após o tratamento. Em 
conjunto, a mediana, três meses após a terapêutica, 
apresentou aumento de 19,6% e aos nove meses 
27,4% (Tabela 4). Após o uso da amiodarona, dos 
24 pacientes, três (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 e 
sintomas de hipofunção glandular e valor de T4 
abaixo do limite inferior da normalidade no 9 o mês 
de tratamento.

Quanto ao T3 sérico, dos 24 pacientes estudados, 
nove (37,5 %) apresentaram valores diminuídos em 
algum momento do seguimento, sem quadro clínico 
de hipotiroidism o, sendo dois em ambas as 
avaliações, cinco só no 3o mês e dois apenas no 9 o 
mês de tratamento (Tabela 2). Quinze (62,5%) 
pacientes não m ostraram  anorm alidade após 
tratamento. A mediana três meses após o tratamento 
mostrou diminuição de 25,3 % e aos nove meses 
13,0% (Tabela 3).

Dos três pacientes que evo lu íram  para 
hipertiroidismo, dois tiveram redução dos seus 
valores iniciais de T3 aos três e aos nove meses. Dos 
dois pacientes hipotiroidianos o caso 16 mostrou 
nível de T3 abaixo da faixa da normalidade aos nove 
meses.

O va\or basal àe rT3 estava acima da faixa 
considerada normal para o método em 16 (66,6%) 
dos 24 pacientes (Tabela 2). Aos três meses, 22 
apresentaram valores de rT3 acima dos níveis 
superiores da normalidade aos três meses (91,6%) 
e 23 (95,8 %) aos nove meses (Tabela 2). A mediana 
três meses após o tratamento mostrou aumento de 
78,3 % e aos nove meses 62,1 % e tais valores são 
estatisticamente significantes (Tabela 4).

Três 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 chagásicos, antes e aos 
três e nove meses após tratamento com amiodarona.

Caso Inicial 3 meses 9 meses

T4 T3 rT3 T4 T3 rT3 T4 T3 rT3

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 80 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 9,4 140 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 83 170
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 17,0 159 64 13,1 89 35
23 12,0 175 45 12,2 B62 64 12,4 182 54
24 10,0 113 31 14,0 11.2 78 13,3 148 70

evoluíram para hipotiroidismo, tinham valores de 
TSH acima da normalidade no 3 0 mês e cinco no 9o 
mês (Tabela 3), aliás, os valores de TSH foram 
significativamente maiores no 9o mês de tratamento. 
Dos pacientes que evoluíram para hipertiroidismo, 
dois já  apresentavam o TSH no limite inferior da 
detectabilidade no 3o mês de tratamento. Houve 
elevação signifícante da média dos valores do TSH 
pós TRH, aos nove meses do tratamento com 
amiodarona (Tabela 4).

Os pacientes tirotóxicos 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 o e 9 o 
meses e o 16 somente no 9o mês do tratamento, e 
inclusive exibiu bócio na fase final da pesquisa. 
Nenhum paciente que desenvolveu hipertiroidismo 
ou hipotiroidismo apresentou positividade dos 
anticorpos antitiroglobulina. Observamos que três 
pacientes (caso 1, 4 e 5) que apresentaram hiper-

resposta do TSH ao TRH no 3o mês, mantida em 
dois deles (caso 4 e 5) no 9 o mês, eram normais. 
Taimbém, dois pacientes (caso 6 e 17) que aos nove 
meses mostraram hiper-resposta do TSH ao TRH 
não apresentaram disfunção tiroideana.

Nos 24 pacientes, acaptaçãodo 131Ipelatiróide 
qtie antes do tratamento mostrou níveis normais (18 
±r 3.1% ) evidenciou queda, estatisticam ente 
signifícante, após nove meses de tratamento (3,3 ±  
3,7%) (Tabela 5). Somente um  (4,1% ) (caso 22) 
apresentou captação maior que a inicial, tendo se 
toscado hipertiroideo com bócio difuso.

Nos 24 pacientes a cintilografia da tiróide 
mostrou mapeamento normal da glândula na fase 
inicial. Após nove meses o mapeamento foi positivo 
em três 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 após a droga.
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Tabela 3 - Valores de TSH (mU/L) basal epós TRH, em 
chagásicos, antes e aos três e nove meses 
após uso da amiodarona.

Caso Inicial 3 meses 9 meses
B P B p B P

1 3,5 10,4 5,0 23,0 2,6 14,0
2 1,9 8,7 3,5 9,5 5,3 10,0
3 4,1 22,7 8,4 60,0 22,0 80,0
4 3,0 20,0 7,1 22,0 5,9 24,0
5 2,1 20,0 4,7 22,0 8,2 29,0
6 3,3 21,0 2,6 20,0 4,7 22,0
7 1,0 9,2 1,1 13,5 1,2 14,0
8 1,4 5,4 1,0 7,8 1,4 7,5
9 3,3 7,3 1,0 10,5 1,0 8,4

10 1,6 30,0 1,3 15,0 2,1 17,0
11 2,8 39,6 3,7 12,5 4,3 18,0
12 3,2 8,2 3,5 20,0 3,4 15,0
13 4,8 12,7 1,0 7,8 4,8 14,8
14 1,0 10,0 2,3 15,8 2,1 14,0
15 4,0 4,5 1,0 2,0 1,0 1,0
16 3,0 9,4 13,0 16,0 30,0 30,0
17 4,2 17,1 1,8 12,0 4,8 30,0
18 1,6 8,2 1,8 17,0 3,8 12,5
19 1,6 3,2 3,8 2,0 3,0 2,0
20 2,1 15,0 2,4 16,0 1,9 18,0
21 1,1 6,4 2,1 10,0 1,4 9,2
22 1,0 4,6 1,0 4,8 2,0 1,0
23 1,4 16,0 1,0 10,0 2,2 10,4
24 1,0 10,0 1,0 8,2 -1,0 4,1

DISCUSSÃO

Nossos resultados comprovam a existência de 
disfunção tiroidiana com alterações dos hormônios 
tiroidianos em chagásicos tratados com amiodarona 
em região do Brasil carente de iodo. Um importante 
trabalho que conhecemos também em área de carência 
iodada foi realizado por Martino e cols17 em Luca 
e Pisa, na Itália. Do ponto de vista qualitativo os 
resultados desses autores e os nossos são similares, 
o fato provavelmente se deve a quantidades 
farmacológicas de iodeto liberadas durante o 
metabolismo da amiodadora19. Do ponto de vista 
quantitativo nós obtivemos um percentual maior 
de d isfu n ção  tiro id ia n a  (2 0 ,8 % ) tan to  
hipertiroidismo (12,5% ) como hipotiroidism o 
(8,3 %). Os valores basais de RT3 foram bem mais 
elevados do que os encontrados por M artino e 
cols17. Aventamos três hipóteses que poderiam 
explicar tais diferenças: concomitância da doença 
de Chagas, área com maior deficiência de iodo e 
maior duração do tratamento com amiodarona. A 
importância da doença de Chagas na disfunção 
tiroidiana após amiodarona teria deser pesquisada 
através de estudo com controle não chagásicos. O 
grau da deficiência de iodo, obviamente, deve 
influir na prevalência da disfunção tiroidiana.

Tabela 4 - Mediana dos valores dos hormônios tiroidianos (T3, T4 e rT3) antes e aos três e nove 
meses após tratamento com amiodarona.

Hormônios
tiroidianos

Antes Após

3 meses 9 meses

T4 10,2 ( 7,0 - 12,0) 12,2 (6,0 - 19,0)* 13,0 (4,0-17,0)*
0*g/dl)

T3 130,0 (92,0 - 187,0) 97,0 (50,0-211,0)* 113,0 (46,0-201,0)*
(ng/dl)

rT3 37,0 (21,0-77,0) 66,0 (23,0- 197,0)* 60,0 (26,0 - 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 pós 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 diferenças significativas em relação aos valores iniciais (p<0.05).
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Tabela 5 - Captação do lodo Radioativo 131 e 
cintilografia da tiróide, em chagásicos 
crônicos, antes e após nove meses de uso da 
amiodarona.

Caso Captação 131I (% 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 5,5 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 críticos = 1,96 
* TN: tiróide normal 
- : mapeamento negativo 
+ : mapeamento positivo

Quando a droga é usada por mais de 60 meses o 
percentual de disfunção tiroidiana pode duplicar7.

Embora o T4 estivesse aumentado em 50 % e 
70 ,8%  dos pacien tes nos 3 o e 9 o m ês, 
respectivamente, somente 3 (12,5 %) pacientes 
apresentaram hipertiroidismo clínico, e como se 
sabe a hipertiroxinemia, nem sempre significa 
hipertiroidismo13. 0  aumento de T4 as vezes dificulta 
o diagnóstico. Em nenhum de nossos pacientes com 
hipertiroidismo a concentração de T3 sérico se 
elevou. Este resultado diverge dos dados da 
literatura1 17 e talvez possa ser explicado pela 
escassa presença em nossa casuística de unicamente 
três casos de hipertiroidism o. O rT3 sérico,

mostrando valores desde o início acima da 
normalidade, limita a importância clínica do rT3 
para diagnóstico de hipertiroidismo. A resposta do 
TSH ao TRH, na nossa casuística, se mostrou 
ausente ou bloqueada nos casos de hipertiroidismo, 
servindo como o indicador mais fiel para o 
diagnóstico de hipertiroidismo. Não encontramos 
positividade dos anticorpos antitiroglobulina em 
nenhum dos hipertiroidianos do nosso grupo, 
reforçando a idéia de que a auto-im unidade 
provavelmente não seria um fator importante no 
desenvolvimento do hipertiroidismo818. A captação 
reduzida do iodo radioativo, com cintilografia 
negativa em 2/3 dos pacientes hipertiroideos está de 
acordo com dados da literatura8. O paciente que 
apresentou hipercaptação era portador de bócio 
difuso. Quanto à correlação bócio ehipertiroidismo, 
somente um paciente por nós submetido a tratamento 
com am iodarona apresentou bócio difuso e 
hiperfunção tiroidiana.

Ao contrário do ocorrido com o hipertiroidismo, 
nosso achado de 8,3% de hipotiroidism o é 
nitidamente inferior ao registrado por outros autores 
em áreas suficientes de iodo9 10 11 31 34. A 
disautonom ia au tonôm ica, ca rac terística  da 
cardiopatia chagásica, pode dificultar o diagnóstico 
clínico de hipotiroidismo. Por isso o diagnóstico 
laboratorial de hipotiroidismo em nosso estudo se 
baseou na elevação da concentração sérica do TSH 
e redução do T4. O TSH elevado, pode ter sido 
suficiente para induzir o aparecimento de bócio em 
um  dos nosso s casos de h ip o tiro id ism o , 
provavelmente porque o paciente já  apresentava 
TSH elevado desde os três meses após início do 
tratamento com amiodarona. Hiper-resposta do 
TSH ao TRH como preditivo de hipotiroidismo não 
parece ter sido relevante em nosso estudo. Não 
observamos positividade de anticorpos em nenhum 
dos pacientes hipotiroidianos.

Q uanto  aos n ív e is  in ex p lic a v e lm e n te  
aumentados do rT3, por nós constatados nos tempos 
basais iniciais, somente um estudo mais prolongado, 
deavaliação do rT3 em pacientes chagásicos crônicos 
sem tratamento com amiodarona, poderia elucidar 
a questão. Chopra e cols7 também encontraram 
valores aumentados em doenças crônicas não 
tiroidianas.

Nossos dados indicam que o uso da amiodarona 
em nossa região deve ser acompanhado de análise
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dos hormônios tiroidianos e que a função tiroidiana 
deve ser cuidadosamente monitorizada antes e 
durante o tratamento com a droga.

SUMMARY

In order to evaluate the development o f thyroid 
dysfunction during chronic amiodarone treatment in an 
area deficient in iodine and endemic for Chagas ’disease, 
a group o f 24patients wasprospectively studied. Clinical 
examination and measurement o f serum T4, T3, rT3, 
TSH and antithyroglobulin antibodies were performed 
before and at 3 and 9 months o f use o f amiodarone. A 
TSH response 30 minutes after IV injection of200)ig of 
TRH was also compared to TSH basal levels before and 
during amiodarone treatment. Thyroid radioative uptake 
and scan were obtained before and nine months after 
amiodarone was started. Elevated rT3 concentrations 
were unexpectedly found in two thirds o f the patients 
before treatment. Thyroid dysfunction developed during 
amiodarone administration in 20,8% o f the patients; 
12,5% became hyperthyroid and 8,3%, hypothyroid 
(with negative antithyroglobulin antibodies). Positive 
RA1 uptake was seen in one patient with hyperthyroidism 
and diffuse goiter. Since T3 levels were not found to 
increase, the diagnosis o f  amiodarone-related 
hyperthyroidism was better evidenced by the reduced 
or blocked TSH response to TRH. Elevated TSH 
concentration was the best evidence o f amiodarone- 
inducedhypothyroidism. Increase in TSH levels since the 
beginning o f amiodarone therapy may predispose to the 
growth o f a goiter. In conclusion, amiodarone treatment 
in an iodine deficient area as above should be judiciously 
decided and thyroidfunction carefully monitored before 
and during the use o f the drug.

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