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RESUMO



A Doenga de Chagas atinge milhdes de pessoas na América Latina, inclusive o Brasil,
Pode evoluir com complicagbes cardiacas e gastrointestinais. Nos pacientes chagasicos, a
amiodarona € considerada droga de escolha para o tratamento de arritmias graves e fatais e é
bem tolerada devido ao seu baixo potencial inotrépico negativo. Geralmente, recomenda-se a
suspensido da amiodarona quando a fungdo tiroidiana se torna anormal ou ocomre o
aparecimento de bdcio, no entanto, para os chagasicos, a amiodarona pode ser a tinica opgdo
para o tratamento de arritmias refratirias. Métodos. Neste estudo de caso — controle,
comparamos 72 chagasicos (52 mulheres, 20 homens, idade entre 31 a 78 anos), usando
amiodarona por periodo prolongado (1115 anos), incluindo 22 pacientes que desenvolveram
bocio, 33 chagasicos que ndo usavam amiodarona. Resultades. Todos os pacientes foram
examinados e tiveram avaliagdes da funco cardiaca e tiroidiana periodicamente. O
seguimento de 72 pacientes por 9+5.4 anos demonstrou que apenas 31 (43%) mantiveram
niveis séricos de TSH normais; 14 (19%) apresentavam elevagdo; 4 (5.5%) tiveram niveis
suprimidos ¢ 23 (32%) pacientes apresentaram flutuagGes dos niveis de TSH. Entre os 22
pacientes com bocio, a fungdo tiroidiana foi mais freqiientemente anormal (p=0.002). Apenas
3 (14%) pacientes mantiveram niveis normais de TSH, 8 (36%) apresentaram elevagéo, 2
(9%) tiveram niveis suprimidos e 9 pacientes apresentaram niveis flutuantes de TSH. Por
outro lado os pacientes sem boécio a maioria permaneceu em eutiroidismo sem evidéncia de
alteracdo cardiaca que pudesse ser atribuida a disfincfio cardiaca e as arritmias foram
adequadamente controladas pela amiodarona.Conclusées. Concluimos que, apesar de requerer
mtenso cuidado, a amiodarona pode ser mantida nos pacientes chagisicos com arritmias

graves, mesmo naqueles com disfungdo tiroidiana ou bocio.
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A DOENCA DE CHAGAS

A Doenga de Chagas € um exemplo tipico das conseqiiéncias que o ser humano
sofre pelas alteragbes que tem causado ao meio ambiente, pelas distorgdes econdmicas e
pelas injungdes sociais que provoca. O protozoario responsavel pela parasitose, o
Trypanosoma cruzi, vivia restrito as areas silvestres, circulando entre mamiferos do
ambiente natural. O homem invadiu essas areas e se fez incluir no ciclo epidemioldgico
da doenga, oferecendo ao hemiptero vetor habitagGes rurais de péssima qualidade, frutos

de perversas relagdes de produgfio e de politicas sociais restritivas (DIAS et al, 2002).

Carlos Justiniano Ribeiro das Chagas — Carlos Chagas em 1909 fez a primeira
descricdo do que viria ser a doenga que intitula seu nome, numa pequena populagio na
cidade de Lassance no interior de Minas Gerais. Em homenagem a Oswaldo Cruz, deu o
nome do parasita de Trypanosoma cruzi. A doenca, que também ¢ conhecida como
Tiroidite Parasitina, possui tal denomina¢io pois naquela época, Carlos Chagas achava
ter encontrado a causa do bdcio endémico que atingia as mesmas regides da Doencga de
Chagas. Muitos anos se passaram até que ROMANA e al, 1935 puderam distinguir a

Doenga de Chagas do bécio endémico.

A Tripanosomiase americana € uma das doengas de mais larga distribui¢do no

continente americano. Os vetores da doenca sdo encontrados desde o sul dos Estados
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Unidos at¢ as areas mais austrais da Argentina. Existem mais de cem espécies
responséveis pela transmissdo natural da infecco pelo Trypanosoma cruzi, intervindo
diretamente na sua veiculagdo no ambiente domiciliar ou participando na manutengio da
enzootia chagasica (VINHAES et al, 2002). Estima-se que j& existam de 16 a 24,7
milhSes de pessoas infectadas na Ameérica Latina (WHO, 2002; HAYES &
SCHOFIELD, 1990). Aproximadamente oitenta milhdes de individuos tem risco de

contaminag¢do na América Latina (SCHMUNIS, 1997, WHO, 2002).

A Doenga de Chagas pode se apresentar das seguintes fases ; fase aguda — fase
inicial da doenga ¢ estdo presentes: febre, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, edema
palpebral unilateral (sinal de Romana). Fase indeterminada ou de laténcia — quando o
individuo ndo apresenta manifestagdes da doenga, ¢ considerado portador; esta fase pode
durar varios anos. Fase crénica — ocorrem manifestagdes cardiacas e/ou gastrointestinais

da doencga (FERREIRA et al., 1997).

Aproximadamente 60% dos chagasicos estdo na forma indeterminada, isto &, sfo
assintomaticos, t€m reagles sorologicas positivas para a doenga, eletrocardiograma
(ECG) e radiografia de torax normais, além de estudo contrastado de eséfago e colo
normais (IANNI er al, 1998). Essas pessoas freqlientemente nfio chegam até o
atendimento médico, ou quando o fazem ¢ por outro motivo, ja que comumente nem
sabem que foram picadas pelo triatomineo. Por outro lado, cerca de 10% dos individuos

afetados desenvolvem complicagGes cardiacas e/ou gastrintestinais. Desta forma, estima-
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se que de 1,8 a 2,5 milhdes de individuos necessitam ou necessitario de tratamento
medicamentoso para o tratamento dessas complicagdes no Brasil (SILVEIRA, 2000).
Muitos estudos ja demonstraram as alteragbes que o Trypasoma cruzi causa na
tirdide no entanto, nio foi possivel determinar uma maior incidéncia de bdcio ou
alteragdes na fungfo tiroidiana dos chagasicos (KIEFFER ef al., 1962; LOMONACO et
al., 1966). A amiodarona considerada droga de escolha para o tratamento das arritmias

nos chagasico, estimula ainda mais o interesse sobre a funcfio tiroidiana desses pacienies

AMIODARONA

A amiodarona foi inicialmente usada como um medicamento anti - anginoso na
década de 60 (VASTESAEGER er al., 1967). No entanto, dados de observacio clinica
rapidamente levaram a estudos que evidenciaram seus potentes efeifos antiarritmicos
(SINGH & VAUGHAN WILLIAMS, 1970). A amiodarona ¢ considerada um
antiarritmico da classe III, mas ela € capaz de agregar efeitos de outras classes de
antiarritmicos (tabela 1). Trata-se de um derivado benzofurinico de peso molecular de

642 daltons, altamente iodado.

Muitos dos efeitos da amiodarona se devem a interagio com os hormonios

tiroidianos. Os principais efeitos do T3 no sistema cardiovascular sio aumento da

freqiiéncia cardiaca (FC), da contratilidade do miocardio, do débito cardiaco e
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diminuigdo da resisténcia periférica, decorrentes do aumento consumo de O, pelo

miocardio € dos efeitos cronotropicos e inotropicos positivos diretos.

Tabela 1. Classificagio das Drogas Anti — arritmicas

CLASSE DROGA MECANISMO DE ACAO
I la: QUINIDINA T tempo condugfio AV e His-Purkinge
Bloqueadores  dos: PROCAINAMIDA T duragfio potencial de agiio A e V
Canais de Sodio Ib: LIDOCAINA T periodo refrativo efetivo sem alterar o
HIDANTOINA potencial de repouso
MEXILETINE 1 automatismo
Ic: PROPAFENONA
FLECAINAMIDA
1 PROPRANOLOL Inibigdo receptores B adrenérgicos
B- Blogueadores ATENOLOL 4 automatismo né e fibras Purkinge
METOPROLOL 4 FC, ¥ consumo 02,4 DC,
ESMOLOL Modulag#o da PA
{ ténus simpatico
I AMIODARONA T potencial de agio do miocardio
BRETILIO T refratariedade das fibras cardiacas
SOTALOL 1 intervalo QT

Acumula fungGes das classes [e II

AV: dtrio — ventricular. FC: freqiiéncia cardiaca. DC: débito cardiaco. QT intervalo QT.
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A amiodarona atua prolongando a duragiio do potencial de agfio do miocérdio
que, em parte, ¢ causado pelos efeitos inibitorios que a amiodarona exerce na agdo dos
horménios tiroidianos no miocardio (BOSCH er al., 1999). Também age inibindo os
canais de potdssio além de possuir alguma atividade adrenérgica e de ser capaz de inibir
os canais rapidos de sodio ¢ os lentos de calcio, efeitos considerados como de outras
classes de antiarritmicos. Tem eficacia tanto em arritmias ventriculares quanto em
supraventriculares e € capaz de reduzir a mortalidade no pés - infarto do miocardio
(AUER e al., 2002). Os efeitos da amiodarona no miocardio consistem na produgdo de
bradicardia, redugdo da oxigenagio do miocardio e prolongamento do potencial de agdio
e dos periodos refratirios efetivos no &trio e ventriculo. (KATO et al., 1988).
Independentemente de seus efeitos sobre a fisiologia tircidiana, a amiodarona também
exerce algumas agdes eletrofisioldgicas no musculo cardiaco que simulam os efeitos do
hipotiroidismo (HARJAT & LICATA, 1997). Estes efeitos podem ser mediados pela
propria amiodarona ou pela DEA (desetilamiodarona) ou por ambas. A DEA compete
pelos receptores de T3 e diminui a densidade dos receptores beta-adrenérgicos de fibra

miocardica de porcos (HARJAI & LICATA, 1997).

A droga ¢ altamente lipofilica e se concentra no tecido adiposo de todo
organismo, no figado, musculos cardiaco e esquelético e também na tirdide. Ela ¢é
lentamente liberada da tiréide, em média por 40£10 dias, enquanto que o seu principal

metabolito, a desetilamiodarona (DEA), leva 57427 dias para ser eliminado
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(WIERSINGA, 1997, DOGGRELL et af., 2001). Possui meia-vida plasmatica também
prolongada, que pode durar at€¢ 100 dias (LATINI er al., 1984; RANG er al., 1995,
PURDY & BOUCEK, 1990). O tratamento crdnico com dose habitual de 200 mg/dia
eleva de 40 a 100 vezes os niveis de iodo plasmatico e urindrio. O surgimento de
complicacOes pulmonares, oculares e tiroidianas é atribuido a natureza iodada da
amiodarona e, ao menos em parte, seus efeitos antiarritmicos se devem a inibigdo
cardioseletiva da aglio dos hormdnios tiroidianos que exerce no musculo cardiaco

(FREEDBERG et al., 1970; LATHAN e al., 1987, HENSLEY et al., 1994).

Devido a sua grande versatilidade, a amiodarona é amplamente utilizada em
nosso meio desde a década de 70. A droga ¢ largamente disponivel no comércio e seu
prego relativamente acessivel aos nossos pacientes. O Grupo de Estudos de Doenca de
Chagas (GEDOChH), da Disciplina de Medicina Interna — Departamento de Clinica
Meédica da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas foi
um dos pioneiros na introducédo da amiodarona em pacientes com Doenga de Chagas. O
cardiopata chagasico geralmente ndo tolera drogas antiarritmicas com acentuada agdo
inotrépica negativa, 0 que faz da amiodarona uma droga de escolha na terapia das

arritmias causadas pela Doenca de Chagas.
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INTERACAO DA AMIODARONA COM OS HORMONIOS

TIROIDIANOS

A disfungdo tiroidiana ocorre em 16-49% dos pacientes logo apos o inicio do
tratamento ou meses apos a suspensdo da droga (MARTINO er af, 1984; ROTI et al.,

1994).

O tratamento cronico com amiodarona aumenta muitissimo a viabilidade do iodo,
cujas elevadas concentragdes sdio responsdveis por importantes mudancas na fungio
tiroidiana de usudrios cronicos {BRIEN ef al, 1987, MARTINO ef al, 1984). A
amiodarona contém em sua composi¢do 75 mg de iodo para cada comprimido de 200
mg, 0 que corresponde a aproximadamente 37% de seu peso molecular, ¢ libera
aproximadamente 10% deste iodo como iodeto livre diariamente (LATINI et al., 1984).
Considerando-se o uso didrio de 200 a 600 mg da droga ¢ o fato de que
aproximadamente 10% da molécula € deiodinada, individuos em uso crbnico da
amiodarona recebemn de 7 a 21 mg de iodeto por dia, o que representa um excesso de
iodo em relagdo as necessidades dietéticas normais que variam entre 0.2 ¢ 0.8
micrograma/dia (RAO et al., 1986). Assim, existe um efeito dependente do excesso de
iodo, que afeta todos os pacientes em uso de amiodarona, especialmente os que ja
possuem anormalidades tiroidianas prévias que resultam em dificuldades na

manipulagdo do iodo pela célula folicular tiroidiana (WARD et al., 1992; SANMARTI
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et al., 1984; MACIEL et al., 1993; LOH et al., 2000; LOMBARDI ef al., 1990; FIGGE

& FIGGE, 1990; MARTINO et al., 1987).

A amiodarona inibe ambas as 5° deioidases do tipo I e do tipo II (BOGAZZI et
al., 2001; HUDIG ef al., 1998). Estudos sobre os efeitos agudos da administragio de
amiodarona na fung#o tiroidiana mostraram uma diminuicio acentuada dos niveis de
triiodotironina (T3) e uma réapida ascens3o dos niveis de tiroxina (T4) e do T3 reverso
(T3r) assim como do horménio estimulador da tiréide (TSH), enquanto que os niveis de
T3 livre ndo se modificaram com a administra¢io endovenosa de amiodarona (JERVASI
et al., 1997). A elevagiio de T3 e de T3r atinge geralmente 20 a 25% dos valores basais,
simulando as anormalidades periféricas encontradas na sindrome do doente grave
eutiroidiano, ou sindrome do T3 baixo (HARJAI & LICATA, 1997). A amiodarona
possui varios mecanismos de interagfio com os horménios tiroidianos, envolvendo

diferentes vias, como resume a tabela 2.

A inibi¢80 da conversio periférica de T4 em T3 também & responsavel, em parte,
pela elevacdo dos niveis séricos de T4 que aumentam geralmente em 40% acima dos
niveis pre-tratamento (HARJAI & LICATA, 1997). Observou-se também que uma
sobrecarga intravenosa de amiodarona em pacientes com arritmia cardiaca é seguida de
um répido e progressivo aumento dos niveis circulantes de T3-sulfato (T3-S),

provavelmente secundario & inibi¢Zo da iodotironina deiodase do tipo 1 (LOPRESTI ez
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al., 1991; BOGAZZI et al., 2001). Essa sulfatacdo, assim como a degradagéo do T3 para
T3r, representa uma importante via do metabolismo do T3 in vivo. Ao estimular a via de
sulfatagdo do T3, produzindo T3-S, e 2 conversdo do T3 em T3r, que sfo considerados
biclogicamente inertes ou fracos, a amiodarona produz um estado funcional de

“hipotiroidismo tissular” (LOPRESTI ef ai., 1991; BOGAZZI et al., 2001).

Tabela 2. Mecanismos de agio da amiodarona sobre a funcfio tiroidiana

MECANISMO DE ACAO EFEITO
Inibi¢fo da 5°-deiodase de tipo I T T4
3 T3 T T3r
Inibigdo da 5°-deiodase de tipo II T TSH
Inibicdo da entrada de hormoénios ! A producdo de T3 periférico

1

tiroidianos nas células

Citotoxicidade tirordiana Libera¢do de horménios tiroidianos

Interagdo com os receptores dos hormonios || transcrigio de genes responsivos aos

| tiroidianos horménios tiroidianos
| “hipotiroidismo tissular” 2
é |
| Auto imunidade tiroidiana T susceptibilidade nos individuos com
| J predisposig¢do
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A molécula de amiodarona também possui uma semelhanga estrutural, quimica e
principalmente tridimensional, com as moléculas de T3 e de T4. A figura 1 ilustra esta
semethanca quimica. Esta semelhanga faz com que a amiodarona funcione como um
inibidor competitivo dos horménios tiroidianos tanto em nivel periférico como dentro
das células hipofisarias, contribuindo para o “hipotiroidismo tissular” (LOPRESTI et al.,
1991; BOGAZZI et al., 2001). Também se atribui a esta agdo da droga sobre a hipdfise,
Juntamente com a agfio inbitoria da conversdo de T4 a T3 em nivel hipofisario, a
observaglo de que os niveis séricos de TSH se elevam nos primeiros 1 a 3 meses de
tratamento com a droga, tendendo a seguir a se normalizarem (BOGAZZI er al, 2001).
Além destas agdes, decorrentes principalmente da agfio da amiodarona sobre enzimas
relacionadas a fungfio tiroidiana, a droga e seus metabdlitos ainda causam efeitos
citotéxicos diretos sobre a glandula. Sfo evidéncias desta agdo destrutiva sobre o
foliculo tiroidiano uma grave distorgio da arquitetura glandular, apoptose, necrose,
inclusio de corplsculos, infiltragio macrofigica e grande dilatagio do reticulo
endoplasmatico em tir6ide de ratos (PITSIAVAS er al., 1997). Alteragdes patolégicas
relacionadas & tirotoxicose amiodarona — induzida foram descritas em humanos por
SMYRK et al., 1987 que detectaram lesdes involutivas, degenerativas, destrutivas e
fibroticas, com presenga concomitante de alteragBes inflamatdrias, porém minimas e
inconstantes; observaram ainda alteragSes ultraestruturais com nicleos aumentados e
redondos com condensagdo parcial da cromatina e nucléolos Gmicos grandes, com

estrutura laminada interna em alguns lisossomos. Ndo foram evidenciadas alteracdes
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patologicas estruturais nas mitocOndrias. CAPPIELO et g/., 1995, detectaram inclusGes
lisossdmicas multilamelares que foram descritas como caracteristicas de dano induzido
pela amiodarona, também descritas em outros 0rgos (DAKE et al., 1987). Trata-se de
mitocondrias contendo formas monoparticuladas de glicogénio. O mecanismo pelo qual
a amiodarona provoca alteragdes lisossdmicas e mitocondriais nas células tiroidianas

permanece desconhecido.

Outra agdo importante da amiodarona em nivel tissular € a redugfio do namero de
receptores de catecolaminas assim como os efeitos do T3 sobre os receptores f3 -
adrenérgicos (BEEREN et al., 1996; DISATNICK ef al, 1991, HARTONG et al, 1990).

Isto também contribui para o estado de “hipotiroidismo tissuiar”.

Os receptores nucleares de T3 sdo membros da superfamilia que mncluem os
receptores dos hormoénios esterdides, vitamina D e retinoides. Os receptores sio
codificados por 2 genes. Gene do receptor & (localiza-se no cromossomo 17) e gene do
receptor B (cromossomo 3). Existem 2 produtos para cada um dos genes, os receptores
al e a2 e os receptores Bl e 2. A afinidade dos receptores al, Bl e B2 sdo
comparaveis. O receptor a2 nio se liga ao T3, mas ¢ capaz de inibir sua ago. Os
receptores a1 sdo abundantes nos misculos esquelético e cardiaco e cérebro ¢ os a2 s8o
abundantes no cérebro e rim. Os receptores 1 s&o abundantes no figado, rim e cérebro e

os P2 sfo limitados ao hipotdlamo e hipdfise. Os receptores a estfio presentes
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precocemente na vida fetal e os B aparecem depois. A amiodarona também participa da
regulacdio do RNA mensageiro do receptor de hormdnio tiroidiano, reduzindo o RNA
mensageiro do receptor de hormbdnio tiroidiano de tipo. al e B1 {SHAHRARA &

DRVOTA, 1999).
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Figura 1. Estrutura quimica das moléculas de amicdarona ¢ dos hormdnios tiroidianos.
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Tanto a amiodarona quanto a DEA possuem agfio antioxidante sobre
lipoproteinas (LAPENNA et al, 2001). O potencial antioxidante da amiodarona €
comparavel ao da vitamina E, considerada o maior antioxidante fisiolégico de

lipoproteinas.

O metabdlito DEA também exerce um efeito direto nos genes que sdo regulados
positiva ou negativamente pelos hormdnios tiroidianos, liga-se ao receptor de horménio
tiroidiano e atua como um imibidor competitivo da ligagdo de T3 ao receptor de

hormonio tiroidiano (BOGAZZI er al., 2001 ).

AMIODARONA E DISFUNCAO TIROIDIANA

A maior parte dos pacientes tratados com amiodarona permanece eutiroidiana,
mas alguns desenvolvem hiper e outros hipotiroidismo, geralmente em funcfo da 4rea
ser insuficiente ou suficiente em iodo, respectivamente. A incidéncia de disfuncio
tiroidiana induzida por amiodarona varia de 2 a 24% na maior parte das séries relatadas
(BOGAZZI, et al, 2001). Existem evidéncias que em areas suficientes de iodo ha
predominédncia de hipotiroidismo amiodarona — induzido, enquanto que em dareas
deficientes em iodo, predomina o hipertiroidismo mesmo na auséncia de doenga
tiroidiana autoimune (MARTINO er al., 1984; MARTINO er af., 1994). A relagéo entre

a dose de amiodarona e, conseqilentemente, de iodo, e o desencadeamento de hiper ou
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de hipotirodismo ainda € motivo de especulaciio. Existem algumas evidéncias de uma
correlagdo direta entre a duragdo do tratamento, a dose acumulada de amiodarona e os
casos de hipertiroidismo, atribuindo-se¢ ao iodo um papel importante nos usuirios
cronicos de amiodarona que desenvolvem tirotoxicose (ROULEAU er al., 2001). No
entanto, varios estudos ndo foram capazes de encontrar tal correlagiio (BOGAZZI ef al,

2001).

Uma das primeiras hipoteses levantadas no estudo das disfungdes tiroidianas
associadas ao uso da droga foi que a amiodarona produziria reagdes de autoimunidade
anti — tiroidiana (MARTINO er af., 1986). Numerosos relatos a favor e contra se
sucederam ateé que um estudo prospectivo mostrou que a amiodarona, ou o iodo liberado
durante o metabolismo da droga, ndo levam ao desenvolvimento de autoimunidade
tiroidiana; no entanto, nos pacientes que ja possuiam evidéncias de distirbio autoimune
antes do tratamento com amiodarona (presenca de anticorpos antitiroidianos), o
hipotiroidismo se desenvolvia entre 4 a 9 meses apés o inicio do tratamento com a droga
em 71% dos pacientes (MARTINO et al, 1994). O hipotiroidismo induzido pela
amiodarona € mais frequente em mulheres de idade mais avan¢ada e esta relacionado a
incapacidade da tirdide de escapar do efeito Wolff - Chaikoff agudo apds uma
sobrecarga de iodo (MARTINO er al, 1994). Um defeito na hormonogénese,
particularmente na organificagdo do iodo, pode justificar essa incapacidade de escapar

do efeito Wolff — Chaikoff. O sexo feminino e a presenga de anticorpos anti - tiroidianos
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representam um risco relativo de 7,9 e 7.3, respectivamente, de desenvolver
hipotiroidismo induzido por amiodarona (MARTINO et al., 1994; MARTINO et dl,

2001).

A tirotoxicose amiodarona — induzida pode estar presente em até 25% de uma
populacfio tratada, particularmente em regifes deficientes em iodo (MARTINO er al,
2001). Descrevem-se dois tipos de tirotoxicose induzida pela amiodarona (AIT): o tipo I
que ocorre geralmente em pacientes com doenga tiroidiana prévia (p.ex.. bocio
multinodular, doenca de Graves); e o tipo II que € considerada um processo inflamatério
destrutivo da tirdide, causado pela agfio citotoxica da amiodarona, € que se assemelha a
uma tiroidite, ocorrendo em tirdides previamente sds (ROTI ef al., 1994; MATINO et
al., 2001; EATON et al., 2002). O diagnostico diferencial destes tipos de AIT pode ser
feito pelo ultrasom com fluxo de Doppler colorido ou pelos niveis de Interleucina-6
(EATON et al., 2002). Ao contrario do hipotiroidismo, que geralmente é de facil
resolugdo ao suspender-se a amiodarona ou com terapia de reposigio com levotiroxina, a
tireotoxicose pode significar um fator de risco para pacientes que vio adicionar a suas
cardiopatias de base as potentes agbes diretas ¢ indiretas dos hormodmnios tiroidianos
sobre o sistema caridiovascular. Por esse motivo, ha necessidade de um diagnéstico
preciso e rapido, para instituigio da terapia adequada ao tipo de AIT. O tratamento da
AIT, por sua vez, também € ainda um desafio (BARTALENA ef al., 2002). Devido ao

alto contetido de iodo intratiroidiano, o tratamento com tionamidas € menos eficaz. Isso
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torna necessario, em grande parte dos casos, o uso de perclorato, uma droga
extremamente toxica, cuja fungo ¢ a de diminuir o iodo inn'aglandzﬂar, a dose pode
variar de 800 a 1000 mg/dia por um tempo méximo de 6 semanas, tempo ou doses
maiores aumentam muito o risco de agranulocitose ¢ aplasia medular que pode ser fatal.
Nos casos de AIT tipo I, o tratamento deve ser instituido com tionamidas e perclorato
enquanto que na AIT tipo II, com glucocorticéides. Segundo CHOPRA & BABER,
2001, agentes colecistograficos orais tais como o acido iopandico, podem ser de grande
utilidade nesses pacientes. Podem ocorrer formas mistas de AIT e, nesses casos, devera
haver associagdo de tionamidas, perclorato e glucocorticéides (MARTINO et al., 2001,
BOGAZZI et al., 2002; ROTL, et al., 1994; EATON, et al., 2002). Alguns pacientes
podem desenvolver formas graves de tireotoxicose e nesses casos, pode-se considerar o
tratamento cirrgico, pois o tratamento com radioiodo ndo ¢ factivel em uso de
amiodarona devido ao “pool” orgénico elevado de iodo, impedindo uma ag#o eficaz do
iodo radioativo. A tiroidectomia deve ser realizada com o paciente em eutiroidismo e,
para minimizar 0s Tiscos cirirgicos, alguns farmacos como acido iopandico € o
carbonato de litio podem ser utilizados previamente a cirurgia (BOGAZZI , et al., 2002,

MARTINO et al., 2001).
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O objetivo do presente trabalho foi investigar a fungfo tiroidiana de pacientes chagdsicos

usuérios cronicos de amiodarona, visando:

1. Analisar o impacto do uso prolongado de amiodarona na fungdo tiroidiana dos

pacientes chagasicos, com os métodos mais modernos disponiveis atualmente para

avaliagéo tiroidiana.

2. Avaliar o impacto do uso cronico de amiodarona no aparecimento de bocio.

3. Estudar a relagfo entre a dose utilizada e o tempo de uso de amiodarona e seus

efeitos na funcio tiroidiana.
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CASUISTICA E METODOS

47



CASUISTICA

Este estudo foi desenvolvido em 2 etapas. A etapa inicial foi realizada de 1989 a

1991 e a evolugdo longitudinal do seguimento dos pacientes de 1992 a 2000

CASUISTICA INICIAL

Foram avaliados 163 pacientes consecutivamente matriculados no ambulatdrio
do Grupo de Estudos de Doenga de Chagas (GEDOCh) do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (HC/FCM-
UNICAMP) durante os anos de 1989 e 1991 ¢ destes foram selecionados os pacientes
que concordaram em participar deste estudo assinando o Termo de Consentimento
informado conforme as normas de nosso Comité de Etica em Pesquisa. Todos possuiam
diagnostico sorolégico positive para a Doenga de Chagas. Foram excluidos todos os
individuos que apresentavam historia de doenca tiroidiana prévia 4 introdugdo de
amiodarona, todos os pacientes que faziam uso de qualquer medicamento além da
amiodarona que pudesse intervir na avaliagdo da fungdo tiroidiana ¢ todos os pacientes
que possuiam diagnostico de doencas concomitantes graves. Assim, apenas os dados de

116 pacientes foram considerados neste trabalho.

Os pacientes foram avaliados durante os anos de 1989-1991 durante consultas

médicas rotineiras no GEDOCh. Buscavam-se, com particular atengfo, evidéncias
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clinicas ¢ laboratoriais de disfung3o tiroidiana e de fungfo cardiaca, assim como de
complicagOes da Doenca de Chagas. Avaliagdo de funcgio cardiaca foi efetuada através
da avaliagdo independente de pelo menos dois médicos do GEDOCH, que inclui trés
experientes cardiologistas. Trinta e trés pacientes (22 homens ¢ 11 mulheres) ndo
receberam amtodarona e foram considerados como grupo controle (Grupo A). Oitenta ¢
trés pacientes usavam amiodarona e foram chamados de Grupo B. De acordo com seus
registros meédicos c/ou historia, estes dltimos individuos apresentavam arritmias

resistentes e/ou graves, que necessitavam de intervencgio medicamentosa.

Todos os pacientes foram seguidos pelo mesmo corpo clinico do GEDOCh que,
além da equipe médica, inclui psicélogas, enfermeiras e assistentes sociais, em retornos

ambulatoriais rotineiros a cada 2 a 8 meses.

SEGUIMENTO

Do total de 83 pacientes com amiodarona selecionados para participar deste
estudo, 72 puderam ser acompanhados por um tempo médio de nove anos (9£5.4 anos).
Onze casos foram excluidos da analise final dos dados por ndo haverem retornado ou por
nio possuirem pelo menos 2 avaliagdes e/ou acompanhamento durante 2 anos no
minimo. Durante o estudo prospectivo, 22 pacientes do Grupo B (3 homens e 19

mulheres) tiveram diagndstico de bécio. Estes doentes foram designados como Grupo G.
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METODOS

A avaliagio clinica dos pacientes no GEDOCh inclui de rotina
eletrocardiogramas, monitorizagdo por Holter (avaliagio eletrocardiografica de 24
horas), ecocardiogramas, estudos eletrofisiolégicos, testes de esforco, testes de imagem
com radioisotopos (MIB) e outros exames de acordo com a avaliagdo e indicagio dos
médicos assistentes. Os pacientes foram classificados como sintomiticos quando
apresentavam evidéncia de insuficiéncia cardiaca e/ou arritmias graves e de
assintomaticos quando ndo apresentavam evidéncia clinica de alteragiio na funcfio

cardiaca.

Os exames de imagem, incluindo MIB, ecogardiograma e ultra-sonografia de
tirgide, foram realizados pelo Servico de Diagndstico por Imagem de nosso
HC/UNICAMP ¢ pela Cardiologia, segundo protocolos bem estabelecidos em nossa

instituigdo.

A avaliagio da fungfo tiroidiana incluiu dosagem sérica de tirotrofina (TSH),
tiroxma livre (T4l), tiroxina (T4) e triiodotironina (T3) totais, autoanticorpos
antitiroidianos: anticorpo anti tiroperoxidase (TPOADb) e anticorpo anti tiroglobulina
(TgAb), tiroglobulina (Tg), ultra-sonografia e citologia por pungdo aspirativa da tirdide

com agulha fina.
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Todas as amostras foram colhidas antes das 9h, dentro da rotina do laboratorio de
Patologia Clinica do HC/FCM-UNICAMP, onde a coleta se faz entre 7:00 ¢ 9:00h da
manhi.

O TSH foi medido por ensaios sensiveis, ambos com sensibilidade funcional de
0.05 mU/L., em nosso laboratorio. Até 1999 usamos o ensaio enzimoimunofluorescente
do Stratus II System - Baxter Diagnostics Inc. IL , EUA, valores normais entre 0,4 a
4,0 mU/L; o coeficiente de variacfio intra ¢ interensaio foi de 3,51 e 10,1% para os
controles mais baixos, 3,2 e 5,7% para os controles médios, e 3,0 ¢ 5,0% para os
controles mais elevados. A partir de 1999, passamos a usar o ensaio quimioluminescente
da Immulite- DPC, Los Angeles, CA, EUA, valores normais entre 0,38 ¢ 4,0 mU/L;
coeficiente de variagio intra e interensaio de 13,1 e 17,5% para os controles mais baixos,

6,2 e 10% para os controles médios, e 4,5% ¢ 8% para os controles mais elevados.

T4 L foi dosado imicialmente através do Stratus II System —
enzimoimunofluorescente — Baxter Diagnostics Inc. IL, EUA, valores normais entre 0,74
¢ 2,1 ng/dl. O coeficiente de variagfo intra e interensaio foi de 5,5 ¢ 9,4% para os
controles mais baixos, 3,0 ¢ 3,8% para os controles meédios, € 2,1 e 4,02% para os
valores mais elevados; Immulite — quimioluminescente — DPC, Los Angeles, CA, EUA,
valores normais entre 0,8 ¢ 1,9ng/dl; o coeficiente de variagdo intra ¢ interensaio foi de
8.2 € 9,1% para os controles mais baixos, 5,2 e 10,9% para os controles médios, e 8,1 ¢

9% para os controles mais elevados. A partir de 1999 passamos a usar o Elecsys 2010 -
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eletroquimioluminescente — Boehringer-Mannhein, Germany, valores normais entre 1,01
e 1,79 ng/dl ; o coeficiente de variacfio intra e interensaio deste método foi de 1,6 ¢
3,5% para os controles mais baixos, 1,7 e 3,3% para os controles médios, e 2,9 ¢ 6,6%
para os controles mais elevados.

Tg foi dosada com auxilio do Immulite — ensaio quimioluminescente, Diagnostic
Products Company, UK, sensibilidade funcional de 0.9 ng/mlL, coeficientes de variacio
intra- e interensaio 8.9% ¢ 4.2%, respectivamente.

Os anticorpos anti-TPO e anti-Tg foram dosados com auxilio de ensaios
quantitativos imunoradiométricos — Biodata Serono Diagnostics, Roma, IT, com
coeficientes de variagdio intra- e interensaio de 6%, sensibilidade de 20 U/ml., valores
positivos 2100 U/mL para TgAb, coeficientes de variagio intra- ¢ interensaio 5% ¢ 6%
respectivamente, sensibilidade de 1.0 U/mL, valores positivos 2100 U/mL para TPOAb.

O TSH foi utilizado como “padrio-ouro” para a avaliagio das alteragBes
tiroidianas. De acordo com a avaliagio do TSH, os pacientes foram classificados como:
TSH baixo quando apresentavam niveis TSH inferiores ao padrio de normalidade do
método; TSH normal quando mantinham niveis dentro dos limites normais do método e
de TSH alto quando possuiam valores de TSH acima do limite da normalidade.
Chamamos de TSH flutuante os individuos que ndo apresentavam um padrio definido

mas sim, ora apresentavam-se com 0 TSH diminuido, ora elevado, ora normal.
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METODOLOGIA ESTATISTICA

Para descrever o perfil da amostra, fizeram-se tabelas de freqiiéncia e medidas
de posigio e dispersdio. Para comparagdes de proporgdes foi utilizado o Teste Exato de
Fischer. Para comparagiio de medidas continuas ou ordendveis entre os dois grupos foi
utilizado o teste de Mann-Whitney e, para 3 ou mais grupos, foi utilizado o teste de
Kruskal-Wallis. Em algumas ocasides foi realizado o teste de associagio do Qui-
quadrado. A andlise do tempo de aparecimento do bécio foi realizada pelo metodo de
Kaplan-Meir, considerando como evento a presenca do bécio. Utilizou-se a analise de
regressio de Cox para determinar a influéncia dos fatores no aparecimento do bécio.
Este tipo de andlise é uma adaptagio do modelo de regresséo multipla com incorporagéo
de dados censurados, onde a varidvel dependente é o tempo até a ocorréncia de um
determinado evento. Para este modelo, supde-se que cada individuo do estudo apresenta
além do tempo de ocorréncia, uma ou mais varidveis exploratorias (X;, Xa,.., Xu )
medidas no tempo de inicio. Desta forma, esta regressfio permite conhecer os fatores
significativamente associados a distribuigio do tempo de ocorréncia do evento.

Foram consideradas significativas as diferengas, cujos testes tiveram p com valor

menor que 5%, ou seja, p valor <0,05,
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A proveniéncia dos portadores da doenca de Chagas estudados reflete a
distribuicio geografica da doenga em nosso pais: 5,56% de Alagoas, 4,17% de Bahia,

6,94% do Parana, 33,3% de S3o Paulo, 50% de Minas Gerais, como ilustra a figura 2.

i~g

Figura 2. Mapa representativo da proveniéncia dos pacientes incluidos no estudo.



A avaliagfo de fungéo tiroidiana inicial, representada pelas dosagens de T3, T4,
TSH e Tg dos pacientes chagasicos com e sem amiodarona mostrou que apenas 0s
usudrios cronicos de amiodarona possuiam anormalidades dos pardmetros medidos,

como ilustra a figura 3.

Figura 3. Estudo Inicial (1989-1991). Valores individuais de T3, T4, TSH e Tg séricos
de portadores da doenca de Chagas que ndo faziam uso de amiodarona (grupo A),
comparados com 0s pacientes que faziam uso cronico de amiodarona (Grupo B). Os
subgrupos representam: Bl- pacientes com amiodarona e niveis séricos de TSH
normais; B2: pacientes com amiodarona e niveis séricos de TSH elevados;, B3:
pacientes com amiodarona e niveis séricos de TSH diminuidos. A area em cinza
representa o intervalo de normalidade de cada pardmetro medido e a barra transversal

branca representa os valores meédios de cada hormdnio.

As caracteristicas clinicas ¢ a média e desvio padrio das dosagens laboratoriais
iniciais dos pacientes em uso de amiodarona e dos chagasicos - controle estio resumidas
na tabela 3. A comparag@o do estudo de caso controle e a evolugdo longitudinal do

seguimento relacionada com as disfunges tiroidianas verificamos na tabela 4.
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Figura 3. Grupo A: chagasicos controle. Grupo B: chagésicos usurios de amiodarona.

iveis de TSH normais. Sub grupo B2: individuos com

Sub grupo B1: individuos com n

TSH elevado. Sub grupo B3: individuos com TSH diminuido.
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Tabela 3. Comparagfo entre os grupos A, B e G em relacfo 4 idads, funcio cardiaca

(CF+ = sintomatico ¢ CF- = assintomatico), dosagens séricas dos hormdnios tiroidianos

na orimeira avaliagdo. Os valores do TSH, T3, T4, T4l e Tg séricos estfo representados

pela média + desvio padrio {X+3D).

Idade CF TSH T3 T4 T4 Tg
Grupos + mUL)  (qgdly (ug/dl) (ngdl) (ng/ml)
WSD -
{anos)
A 19 - 69 29 13508 1505333 9015 172405 935+30
{(n=33) 47%10 4
B 18-60 71 12 705108 155563435 109330 1811 323171
(n=83)  50+17
& 35-72 i8 90+51 1455+325 94«24 19409 5812631
(n=22)  55+7 4
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No estudo inicial e na evolugio longitudinal do seguimento, nfo havia diferenca
entre os grupos em relagdo a idade, caracteristicas clinicas incluindo fungfio cardiaca, e
0s niveis séricos de T3, como ¢ demonstrado nas tabelas 3 e 5. Entretanto, todos os
outros pardmetros de fun¢fio tiroidiana eram diferentes. Nos pacientes em uso de
amiodarona, hipertiroxinemia (18/83, 21% dos casos) e niveis elevados de Tg (30/83,
30% dos casos) eram freqiientes. O nivel sérico de TSH estava normal em 52 (62%),
elevado em 23 (28%) e baixo em 8 (10%) pacientes que foram designados como Sub-
Grupos Bl, B2 e B3, respectivamente. A figura 1 mostra os valores individuais dos
pardmetros de fungo tiroidiana nestes sub-grupos. As tabelas 4 € 6 comparam o estudo

inicial com o estudo longitudinal do seguimento.

TPOAb estavam ausentes em todos os individuos do grupo A, mas presentes em
um paciente de cada sub-grupo B. TgAb estavam ausentes em todos os individuos do
grupo A e no sub-grupo B2 mas estavam presentes em um paciente do sub-grupo Bl e
outro do sub-grupo B3. Nio foi possivel demonstrar nenhuma correlacdo estatistica
entre os parametros clinicos, incluindo a fun¢do cardiaca, o tempo de uso, a dose ou a

dose acumulada de amiodarona e os pardmetros de funcgo tiroidiana medidos.
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Os pacientes em uso de amiodarona foram prospectivamente acompanhados por
no minimo 2 anos, tendo alguns até 18 a 20 anos de seguimento no GEDOCh. A média
de acompanhamento do grupo B fo1 de 9 (9+4) anos. Durante este periodo, 22 pacientes

tiveram o diagnostico de bocio. Estes pacientes também estio descritos na tabela 3.

Seguimento

72 pacientes (52 do sexo feminino e 20 do masculino) puderam ser acompanhados
por um tempo médio de 9 (9+4) anos. Tratava-se de usudrios de amiodarona por um
tempo medio de 10 anos (11%5) anos, dose média de amiodarona de 315 mg/dia
(300%127 mg/dia), dose acumulada média de 1.244.042 mg (1.022.000+918.888 mg). A
andlise descritiva dos chagasicos usuarios cronicos de amiodarona estd resumida na
tabela 5. Um resumo da avaliagdo de seguimento dos 72 pacientes do Grupo B, baseado

nos niveis séricos de TSH no momento da avaliac8o final estd apresentado na tabela 6.

61



Tabela 5. Analise Descritiva dos pacientes usudrios cronicos de amiodarona

Feminino Masculino
n 52(72%) 26 (28% )
Idade ( média ) 584 (59.5%10,2) 59.75 (59+11)
Tempo de uso AM* (médio) | 11(11+5) 8,25 (7,545,67
Dose média AM 312,5 (300+£113,27)mg/d 320 (250+160,91ymg/d
Dose acumulada média 1283817 mg 1096825 mg
(1131500+£876215,3) (5840001065300}
Bécio 19 3
Tempo de aparecimento | 3,5 (4+3.95) anos 4 (3+1,52) anos
bocio
Reposicio com LT4** 4 1
Marcapasso 7 1
Obito 5
*Amiodarona

**] evotiroxina sodica
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Tabela 6. Comparagéio entre 0s grupos em relagfo a sua evolugfio usando os valores
séricos de TSH como pardmetro. Grupo B: individuos usando amiodarona e que nfio
apresentavam bocio. Sub-Grupos Bl, B2 e B3: individuos usando amiodarona

classificados de acordo com o seu valor sérico inicial de TSH. Grupo G: pacientes que

apresentavam bocio.
SEGUIMENTO
Estudo |0.3>TSH<4.0| TSH>4.0 TSH<0.3 TSH Casos | Total
Inicial mU/L mU/L mU/L perdidos | de
Eutiréide | Hipotirdide ; Hipertiréide | Flutuante casos
Sub-Grupo 31 5 1 8 7 52
Bl
N =52
Sub-Grupo 9 11 3 23
B2 - -
N =23
Sub-Grupo 3 4 1 8
B3 - -
N=38
Grupo G 3) (%) 2 ©) 22
Bacio
Total 31 14 4 23 (11) 72
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Sub-grupoe B1: Trinta ¢ um pacientes puderam ser acompanhados por 7,35 (6:+4,48)
anos. Observamos que, embora apresentassem flutuagdes nos seus niveis hormonais, 31
pacientes mantiveram os valores de T3, T4, TSH e Tg séricos dentro dos niveis de
normalidade correspondentes de cada método. Oito pacientes apresentaram flutuagdes
entre os valores normais, elevados e baixos, como exemplificamos nas figura 4, 5 e 6.
Um paciente apresentou niveis de TSH diminuidos € 5 mostravam elevagio dos niveis
de TSH que se mantiveram elevados durante o seguimento . Nenhum destes pacientes
apresentava evidencia clinica ou qualquer anormalidade nos pardmetros de fungdo
cardiaca que pudessem estar relacionados & disfun¢do tiroidiana. Cinco pacientes
receberam levotiroxina em doses terapéuticas ¢ foram mantidos sob medicagio
antiarritmica com a prépria amiodarona. Cinco dos pacientes que mantinham niveis de
TSH persistentemente elevados desenvolveram bécio palpavel assim como 3 pacientes

com niveis normais de TSH, confirmado por ultra — sonografia.

Sub-grupo B2: entre os 23 pacientes com TSH elevado a primeira avaliagiio, 9
mantiveram os niveis elevados de TSH durante o seguimento, 5 pacientes que
inicialmente eram eutiroidianos, evoluiram com hipotiroidismo, totalizando 14
pacientes; enquanto que os demais 11 pacientes apresentaram flutuacSes entre niveis
normais, elevados e baixos durante os 10 (9,5+4,12) anos de seguimento. Trés pacientes
deste grupo perderam o seguimento. Os valores séricos de T4 e de T4l permaneceram

normais em quase todos 0s casos com pequenas variagbes, em geral transitérias em
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alguns pacientes, 4 semelhanca do que observamos com os casos do sub-grupo B1. A
terapia com amiodarona foi mantida em todos 0s casos com excegiio de 1 paciente. Oito
pacientes desenvolveram bdcio durante o seguimento, num tempo médio de 3,25
(3+2,6) anos. Cinco dos pacientes com niveis de TSH persistentemente elevados,
receberam levotiroxina. Um destes pacientes evoluiu com anticorpos TPOAb positivos
¢ 2 j4 apresentavam no inicio da terapia com amiodarona. Trés destes 9 pacientes com
niveis de TSH persistentemente elevados e que tinham suspeita clinica de
hipotiroidismo e outros 9 pacientes cujos niveis de TSH flutuaram, desenvolveram

bécio.

Sub-grupo B3: os 8 pacientes com niveis séricos de TSH diminuidos 3 primeira
avaliagdo foram seguidos por 12 (11,5£4,99) anos. Apenas 4 pacientes mantiveram
niveis de TSH baixos. Os outros 4 pacientes apresentaram flutuagdes nos niveis de TSH
que persistiram durante o seguimento sem, entretanto, alteragdes concomitantes de T4l
ou de qualquer outro pardmetro de funcio tiroidiana. Dois pacientes, cujos niveis
iniciais de TSH eram baixos durante o seguimento, desenvolveram bécio, o tempo de
aparecimento foi de 8,5 (8,5+6,36) anos ¢ a dose média diaria de amiodarona nesses

pacientes foi de 600 (600+182,57). Um paciente perdeu o seguimento.

Grupo G. Um total de 53 pacientes foi submetido a exames ultra — sonograficos por

suspeita de bocio. Em 22 pacientes o bocio foi confirmado por ultra-sonografia. ndio foi
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observado um padriio de alteragio morfologica da tirdide nos usudrios de amiodarona e
as alteragBes apresentadas pelos pacientes foram: 4 pacientes apresentavam bocio
multinodular, 12 com bécio difuso, 6 com nodulo Gnico. Seis dos dez pacientes com
bocio nodular foram submetidos a puncio aspirativa por agulha fina e o padrdo
citologico encontrado em todos os casos foi o de bécio coldide no entanto, em um caso
havia, concomitantemente, infiltrado linfocitdrio ¢ em outro, a presenga de células
oxifilicas. O tempo médio de surgimento do bécio foi de 52+16 meses de uso da
amiodarona em doses que variaram de 200 a 800 mg/dia, dose média de 375 mg/dia,
dose média acumulada de 1.388.176 mg. N#o se descreveu qualquer padrdo especifico
ou caracteristico para anormalidades 4 ultra-sonografia. A figura 7 mostra a curva de
Kaplan — Méier para o desenvolvimento de bocio em relagio ao tempo de uso da

amiodarona.

Observamos que o pico de aparecimento do bécio se da por volta do 5° ano de
uso da droga. No entanto, a chance de aparecer bdcio € maior nos primeiros anos de uso
da droga, quando grande parte dos pacientes teve o diagnostico clinico do bocio. Apenas

1 paciente apresentou bocio apés o 7° ano de uso da amiodarona.
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Figura 7. Curva de Kaplan — Méier para demonstragio do tempo de aparecimento do

bdcio em pacientes usando amiodarona.

Estes pacientes (Grupo G) ndo diferiam do Grupo B em relag8o as caracteristicas
clinicas e a avaliagdo laboratorial da fungfo tiroidiana, como demonstra a tabela 3.
Tampouco encontramos correlago entre o tempo de uso, a dose acumulada ou a dose de
amiodarona usada dié.riamente e o tempo de aparecimento do bécio. Entretanto,
comparando estes 22 pacientes com os 50 usuarios de amiodarona que ndo
desenvolveram bécio, notamos que eles apresentavam anormalidades nos valores séricos
de TSH com maior freqiiéncia ¢ com significdncia estatistica (p valor = 0,0024). Apenas

3 pacientes mantiveram niveis de TSH normais durante o seguimento de 412.7 anos.
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Entre os 19 pacientes restantes, 9 apresentaram flutuagbes dos niveis de TSH, 8
desenvolveram niveis elevados € 2 niveis baixos de TSH, como observamos na figura 8.
Entretanto, ndo houve alteragiio concomitante importante nos niveis de T4, T3 ou T4 ¢
0s pacientes nfo apresentaram evidencia clinica de piora ou qualquer anormalidade que

pudesse ser imputada a uma disfuncgio tiroidiana.

Pacientes que apresentavam niveis suprimidos de TSH usavam doses maiores de
amiodarona (p valor = 0,0194). A figura 9 demonstra a relagiio entre a dose didria de

amiodarona utilizada e as disfungdes tiroidianas.

O tratamento com amiodarona foi continuado em todos os pacientes exceto em 2
casos que apresentavam nivel de TSH normal e em 1 paciente cujo nivel de TSH estava
elevado e apresentou uma piora da fungdo cardiaca durante a observagio. Foi

introduzido levotiroxina em 5 pacientes deste sub-grupo.

Cinco pacientes morreram durante o seguimento 5 do grupo B, um deles portador de

bocio (Grupo G). Quatro pacientes morreram de causas relacionadas ao sistema

cardiovascular e nfo pudemos estabelecer a causa da morte do 5° paciente.

69



0L

Y2000

= Jo[eA d ‘0 o g odnin) op eueipron ogdunj ep sonowered soe 0gde]al W10 0100 WSS & WD sudToRd 50 dxus ogderedwo)) 'g vandiy

odiH 1] ajuenin|- ouBIPIoNT []
01909
oz

.............................. %

Y

o

]

2

pis )
@

[4/]

.............................................................................. . g \i@q

Log



1L

P610°0=10TBA J SBUBIPIOIN SOQOUNJSIP SB 9 BPELZI[TIN BUOIEPOIWE Op BLIRIP 950D € 91UD 0gde[aiIo)) ‘¢ iy

odiH @ Jodid B 91ueNINg B OUBIPIOINNT 1]
elp/Bw gog < 8so( elp/6uw pog > 9so(
: 10T
” " o
' } ]
) [ (9]
: i Y
: i =
. ; @
; " »
m .09



72

DISCUSSAO



A Doenga de Chagas acomete milhdes de pessoas no Brasil (VINHAES et o/,
2002). As baixas condi¢Bes econdmicas ¢ sociais, a desinformacgio e a politica de
investimentos governamentais que acabam privilegiando a prevengdo e o combate de
outras doengas endémicas, sdo fatores que influenciam na perpetuagdo da doenga de
Chagas em nosso meio (VINHAES et al, 2002; IANNI ez a/, 1998). A procedéncia dos
pacientes que procuram nosso servigo reflete esta situagfio. Assim, a maior parte dos
individuos matriculados no GEDOCh provém de areas afetadas como Alagoas, Bahia ¢
Minas Gerais, como demonstra a figura 1. Muitos pacientes ainda provem de Sio Paulo
¢ do Parand que, embora tenham acesso a melhores condi¢des de saide do que grande
parte da populagdo brasileira, ainda assim foram e s#io afetados pela doenca.

(SILVEIRA, 2000; COURA , 1993; DIAS er a/,2002).

Devido ao elevado grau de eficicia, facilidade de obtengio e relativo baixo custo,
a amiodarona € o antiarritmico mais amplamente utilizado no tratamento de arritmias
dos pacientes com Doenga de Chagas na nossa populagdo. Os critérios para a introdugdo
da amiodarona t€m variado um pouco ao longe dos anos mas, valorizam-se
principalmente os sintomas do paciente e se associam aos resultados dos exames
complementares, em especial o Holter, como determinantes da necessidade de uso da
droga. Os efeitos na fungo tiroidiana, em especial o surgimento de hipo e
hipertiroidismo - amiodarona induzidos, ja foram extensamente descritos (MARTINO et

al, 1984; MARTINO et al,, 2001; DANIELS G, 2001; NEWMAN ef al,, 1998; EATON
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et al., 2002; BOGAZZI et al, 2001). Também sio bem conhecidos os efeitos
devastadores da droga sobre os pardmetros de fungfio tiroidiana em pacientes portadores
de doengas tiroidianas prévias (MARTINO et al, 2001; MARTINO e a/, 1984).
Existem vérios mecanismos pelos quais a amiodarona afeta a fungdo tiroidiana e parece
ser a associagio desses mecanismos que acaba por afetar a fungio tiroidiana
(SANMARTI et al., 1984; MARTINO et al., 2001; BOGAZZI et al., 2001; NEWMAN
et al., 1998). Existe uma particular susceptibilidade em desenvolver anormalidades em
alguns individuos, como os portadores de tiroidopatias prévias, os pacientes que
apresentam tiroidite de Hashimoto e algumas outras condigdes (MARTINO er af, 1984;
1994; 2001). Geralmente quando um individuo desenvolve doenga tiroidiana
amiodarona - induzida, a recomendagio ¢ a suspensfo da droga. Todavia, apesar das
complicagbes que podem advir da manutengdo da droga, 3 amiodarona muitas vezes é a
lnica opg¢do para o tratamento dos pacientes com Doenga de Chagas. Suspendé-la pode

determinar o aparecimento ou a piora de arritmias graves, eventualmente fatais.

Nossos resuitados confirmam as freqientes anormalidades causadas pela
amiodarona na fungdo tiroidiana, hipo e hipertiroidismo amiodarona - induzidos, assim
como o aparecimento de bécio. Em nossa experiéncia nfio existe um padrio de
alteracdes morfoldgicas ao ultra-som, em oposi¢iio ao que foi descrito por BOGAZZI et
al., 1997 todavia , ndo foi utilizado o Doppler para a avaliagio ultra - sonografica desses

pacientes. As regifes de precedéncia dos pacientes avaliados também podem ter
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influenciado no aparecimento do bocio j& que, na maioria dos casos, sdo regides
consideradas deficientes em iodo. Todavia, o mimero de pacientes provenientes de cada
uma destas regiGes ndo permite analise estatistica. Desta forma, nfo foi possivel a
comprovagdo de uma possivel associagiio entre o tipo de disfungfio associada a
amiodarona € a regido de procedéncia de nossos casos. No entanto, o fato de possuirmos
uma maior prevaléncia de hiportiroidismo amiodarona — induzido em relagdio ao
hipertiroidismo sugere que nosso pais apresente suficiéncia de iodo (MARTINO et al.,
1987). Dados do Ministério da Saide mostram que realmente, o Brasil superou sua
deficiéncia em 10do. Ao contrario, dosagens urindrias de iodo mostram excesso de iodo
em varias regides {(www.saude.gov.br/sps/areastecnicas/

carencias/epidemiologia/iodo.html).

Na avaliagdo inicial realizada de 1989 a 1991, a presenca de bécio foi utilizada
como critério de exclusfo dos pacientes incluidos neste estudo. Desta forma, o
aparecimento de bocio durante o periodo de seguimento pode ser diretamente
relacionado com ¢ uso da amiodarona. Infelizmente, nenhum outro dado, como a dose
da amiodarona ou seu tempo de uso, pode ser correlacionado com o surgimento de
bdcio. Nio encontramos dados na literatura mundial sobre aparecimento de bocio em
usuarios de amiodarona. Provavelmente isso decorra do fato de nfo existirem estudos
prolongados como o nosso. O aparecimento de disfungfo tiroidiana leva a suspensdo da

amiodarona em outros paises onde a droga tem sido utilizada no tratamento de arritmias
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relacionadas a doengas coronarianas ou isquémicas. Nossos pacientes s80 mantidos com
a amiodarona a despeito de suas anormalidades de fungfio tiroidiana. Desta forma,
sofrem exposi¢do prolongada a niveis elevados de TSH que devem estimular o
crescimento glandular, mesmo que de forma intermitente. Por outro lado € possivel que
a propria infecgfo pelo 7. cruzi exerca influéncia no aparecimento de bocio. IAZIGI er
al., 1971, sugere que as lesGes no hipotalamo (sistema nervoso central) causados pela
Doenga de Chagas associada a deficiéncia de iodo da dieta podem levar a uma resposta

exagera de TSH e influenciar no aparecimento de bocio nos chagasicos.

Assim, também acreditamos que as flutuagdes dos niveis de TSH observadas se
relacionem com tal uso prolongado da droga. O organismo possui uma sénie de
mecanismos que tendem a compensar as anormalidades produzidas pelo excesso de iodo
(BOGAZZI et al., 2001; DANIELS, 2001); pela aclo destrutiva da droga sobre os
foliculos tiroidianos e conseqiiente liberagdo dos horménios ma circulagfio; pela
similaridade entre a estrutura da amiodarona e a dos hormdnios tiroidianos que
possibilita a interagdo com os receptores dos hormoénios tiroidianos; pelo bloqueio da
conversdo periférica de T4 em T3, etc (MARTINO et al., 1987, BOGAZZI ef al., 1997,
FIGGE & FIGGE, 1990, EATON er al., 2002; IERVASI et al., 1997, KATO et al.,
1988). Devem ocorrer, intermitentemente, processos adaptativos como o efeito Wolff-
Chaikoff, escape do Wolff-Chaikoff, hiperplasia folicular em resposta a destruigio de

parénquima glandular, fibrose, etc (BOGAZZI er af., 1997, CHOPRA er al., 2001,
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DANIELS, 2001). Essas agdes alternadas na tirdide, hipéfise e figado podem explicar as
flutuagGes nos niveis dos horménios tiroidianos numa tentativa de recuperar o equilibrio

hormonal.

Observamos que todos os pacientes que desenvolveram hipertiroidismo
utilizavam doses maiores que 300 mg/dia. Porém nenhum outro dado pode ser
correlacionado com o desenvolvimento de anormalidades tiroidianas em pacientes nfio
tiroidopatas. Por outro lado, corroborando os dados da literatura, nds também
observamos que individuos com bocio desenvolviam muito mais freqiientemente
anormalidades de fung8o tiroidiana relacionadas ao uso de amiodarona (MARTINO er
al., 1984, 1986, 1987, 2001). A monitorizagfio cuidadosa desses pacientes nos permitiu
manter a ariodarona na maior parte dos pacientes, apesar das alteracfes na fungfo

tiroidiana.

Em publicacio recente ANDERSEN er al, 2002, sugeriram que os niveis de
horménios tiroidianos variam muito pouco em cada individuo. Como o TSH responde
com variagdo logaritmica amplificada as alteracbes minimas nos niveis séricos de T3 e
T4, anormalidades nos niveis de TSH podem indicar que os usudrios cronicos de
amiodarona desenvolvem doencga tiroidiana sub clinica. Apesar de nenhum paciente
desenvolver sinais e/ou sintomas de disfungfo tiroidiana, € possivel que a disautonomia

caracteristica da Doenca de Chagas, associada aos efeitos inibitérios da amiodarona nos
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receptores beta - adrenérgicos, possam contribuir para “mascarar” as manifestagdes
adrenérgicas das doengas tiroidianas (MARTINO et al., 2001; BOGAZZI ef al., 2001;
HARJAI & LICATA, 1997). A falta de manifestagBes nos pacientes em franco
hipotiroidismo ¢ ainda mais dificil de explicar. Apesar de nossos pacientes serem de
baixa condigdo socio-econbmica ¢ freqiientemente idosos, parece dificil acreditar que
tais pacientes ndo apresentem conseqiiéncias maiores de niveis de TSH constantemente
elevados. Nossos parimetros de estado tiroidiano, entretanto, sdo ainda muito pouco
sensiveis. N&o somos capazes de distinguir efeitos tissulares discretos da falta ou mesmo
do excesso dos hormonios tiroidianos por nenhum dos métodos de imagem ou de
dosagens hormonais disponiveis na pratica médica. Além disso, os chagasicos ji
apresentam grandes flutuagdes clinicas na evolugfio natural da doenga e o proprio
tratamento instituido dificulta a interpretagiio de pardmetros de fungdo cardiaca, como o

Holter ou o ecocardiograma.
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Em concluséo, verificamos que:

O uso prolongado da amiodarona, leva a alteragOes variadas da funcgfo
tiroidiana, mas, além disso, notamos flutuacdes na fungfo tiroidiana que
acreditamos serem causadas por mecanismos de adaptagio do préprio
organismo. O chagasico por apresentar alteraches autondmicas, torna dificil a
avaliagdo do impacto de tais flutuagdes na fungo tiroidiana, especialmente as
relacionadas ao hipertiroidismo. As alteractes da fungdo tiroidiana causadas
pela amiodarona ja vastamente descritas, deve-se considerar e incluir a flutuacéo
dos niveis hormonais. Pode-se permitir a manutencio da droga em alguns casos,
apesar das disfun¢Ges tiroidianas, desde que o paciente seja cuidadosamente
monitorado.

O aparecimento de bécio, fendmeno que também no € relatado na literatura,
pode ser esperado em sitnagio de elevagio de TSH e nos pacientes com
flutuacfio dos niveis hormonais j4 que o parénquima tiroidiano responde com
proliferacio celular. O aparecimento de bocio ¢ mais freqiiente nos primeiros
anos de uso da amiodarona, com pico de incidéncia no 5° ano de uso ¢ diminui
significantemente apds 0 7° ano de uso da droga.

A dose de amiodarona relacionou-se com a presenga de tirotoxicose,
possivelmente em decorréncia da agdo direta da droga nos foliculos tiroidianos.
No entanto n#o foi possivel correlacioné-la com o tempo de uso da amiodarona

assim como nos pacientes que evoluiram com o aparecimento de bécio.
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ABSTRACT



Background. The current medical practice recommends drug withdrawn when thyroid
tests become abnormal or goiter develops during amiodarone therapy. However, in
patients with resistant or life-threatening arrhythmias it is sometimes considered
essential to continue amiodarone.

Methods. In this case-control study we compared 72 Chagas’ disease patients (52
females, 20 men, aged 31 to 78 years) with long term use (1145 years) of amiodarone,
including 22 patients that developed a goiter, with 33 Chagas’ patients that did not use
amiodarone, followed-up for 2 to 20 years (7+11 years).

Results. All patients were examined and had periodic cardiac and thyroid function
evaluations. Follow-up of 72 patients for 9154 years showed that only 31 (43%)
maintained normal serum TSH levels; 14 (19%) presented elevated; 4 (5.5%) had low
and 23 (32%) patients presented fluctuations of the TSH level. Among the 22 patients
with goiter, thyroid function tests were more frequently abnormal (p=0.002). Only 3
(14%) patients maintained normal TSH, 8 (36%) had elevated, 2 {(9%) had low and 9
patients presented fluctuacting serum TSH levels. Likewise the non-goitrous patients,
most individuals remained clinically euthyroid with no evidence of cardiac impairment
that could be attributed to thyroid dysfunction and the arrhythmias were adequately
controlled by amiodarone.

Conclusions. We conclude that, although requesting greater care, amiodarone treatment
may be continued in Chagas' disease patients with resistant or life-threatening

arrhythmias, even in those presenting thyroid function abnormalities or goiter.
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