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AMIODARONA ŞI TULBURÅRILE FUNCºIEI 
TIROIDIENE

Amiodarona and thyroidal dysfunctions
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REZUMAT
Amiodarona, creată în 1961 de compania farmaceutică Labaz (Belgia), este unul dintre agenţii terapeutici cei 
mai prescrişi în terapia tahiaritmiilor cardiace, la nivel mondial, datorită efi cienţei sale unanim recunoscute. 
Din punct de vedere chimic, este un compus benzofuranic iodat, prezentând evidente asemănări structurale 
cu tiroxina, substanţă hormonală eliberată în mod fi ziologic de glanda tiroidă.
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 ABSTRACT
Amiodarona, created in 1961 by Labaz Pharmaceutical, Inc. (Belgium), is one of the most prescripted therapeutic 
agents in cardiac tahiarithmias, globally, because its effi ciency unanimous recognized. From a chemical point of 
view, it is a benzofuranic iodinate composite, presenting obvious structural resemblance with thyroxin, a hormonal 
substance liberated physiologically by the thyroid gland.
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INTRODUCERE

Aparţinând clasei III de antiaritmice în clasifi -
carea Vaughan – Williams (1), amiodarona, creată 
în anul 1961 de compania farmaceutică Labaz 
(Belgia), este unul dintre agenţii terapeutici cei mai 
prescrişi în terapia tahiaritmiilor cardiace, la nivel 
mondial, datorită efi cienţei sale unanim recunoscute 
(2,3). Din punct de vedere chimic, este un compus 
ben zofuranic iodat, prezentând evidente asemănări 
struc turale cu tiroxina, substanţă hor monală eli-
berată în mod fi ziologic de glanda tiroidă. La fi ecare 
200 mg (1 tabletă), cantitatea de iod organic este de 
75 mg, iar din acesta, 8-17% este eliberat ca iod 
liber (4,5). Fiind înalt lipo solubilă, amiodarona se 
concentrează în special în ţesutul adipos, muşchi, 
fi cat, pulmon şi tiroidă şi în mai mică măsură în 

rinichi şi creier, eliberarea din aceste ţesuturi 
efectuându-se lent. În esenţă, mecanismul intim de 
acţiune al amiodaronei (1,2) se referă la : prelungirea 
duratei potenţialului de acţiune al fi brei miocardice, 
prelungirea perioadei totale refractare mai ales la nivel 
atrial şi al sistemului His – Purkinje, dar şi a miocardului 
ventricular, scăderea automatismului nodului sinusal. 
Determină încetinirea conducerii atrio-ventriculare, 
scăderea frecvenţei cardiace şi determină alungirea 
semnifi cativă a intervalului Q-T pe electrocardiograma 
standard. Este un produs cu biodisponibilitate redusă. 
Timpul de înjumătăţire a concentraţiei sale serice este 
apreciat la circa 100 de zile (6), o cantitate excesivă 
putând persista în depozite tisulare chiar până la 9 luni 
după încetarea administrării terapeutice. 

Metabolizarea amiodaronei se face prin de-
alchilare până la produsul fi nal desetilamiodarona 
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(DEA), al cărei timp de înjumătăţire este de circa 
57+/- 27 zile.

66-75% din cantitatea de amiodaronă este eli-
minată din organism pe cale biliară şi în fi nal, prin 
scaun (5). Concentraţia intratiroidiană a DEA este 
ridicată, iar toxicitatea sa asupra celulelor tiroidiene 
este superioară amiodaronei (7).

Cercetări recente aduc în atenţie şi faptul că 
substanţa este capabilă să traverseze bariera pla-
centară şi, de asemenea, că poate atinge concentraţii 
ridicate în laptele matern. Ca urmare, amiodarona 
poate produce perturbări ale funcţiei tiroidiene 
fetale (Martino, 2001) sau ale nou-născutului, în 
cazul în care mama urmează acest tratament în 
perioada lactaţiei (8).

Necesitatea aducerii la zi a datelor referitoare la 
infl uenţa pe care administrarea amiodaronei o poate 
exercita asupra funcţiei tiroidiene este susţinută de 
două observaţii recente: creşterea incidenţei globale 
a patologiei tiroidiene (de exemplu, în Republica 
Moldova (9), aceasta s-a ridicat de la 2,5% în 1995 
la 13,6% în anul 2008, corelat şi cu urmările acci-
dentului de la Cernobâl; prevalenţa totală a guşii în 
ţările Europei de Est (10) a atins 27,2% în 2003; în 
România, se consideră că toată populaţia este cu 
risc tiroidian), respectiv creşterea importantă a ratei 
anuale a incidenţei tireotoxicozei şi hipotiroidiei 
induse de amiodaronă.

AMIODARONA ŞI FUNCŢIA TIROIDIANĂ 

Efectele tiroidiene ale terapiei cu amiodaronă 
sunt diverse, ele oscilând de la modifi carea discretă 
a parametrilor de funcţie tiroidiană şi până la dis-
funcţie glandulară netă. Ele sunt fi e „intrinseci“ (7), 
rezultate din înseşi proprietăţile inerente ale me-
dicamentului, fi e reprezintă efecte farmacologice 
in duse de încărcarea cu iod a organismului (11) (se 
eliberează o cantitate de 50-100 ori mai mare decât 
cantitatea de iod eliberată în mod normal) (5). 

„Cheia“ interferenţei amiodaronei cu funcţionali-
tatea tiroidiană este faptul că aportul său crescut de 
iod inhibă activitatea enzimatică a 5’-deiodinazei 
tip 1 care deplasează atomul de iod de pe inelul ex-
terior al tiroxinei (T4) şi formează triiodotironina 
(T3) şi din inelul exterior al rT3( reverse T3) pentru 
formarea de 3,3’-diiodotironină. Totodată, amio-
darona inhibă şi activitatea 5’- deiodinazei tip 2 
care converteşte T4 în T3 la nivel hipofi zar. 

Atât amiodarona, cât şi metabolitul său DEA au 
efecte citotoxice dovedite la nivelul ţesutului ti-
roidian. Studii aprofundate (2) au evidenţiat modi-
fi cări ultrastructurale care indică acest lucru: afec-
tarea arhitectonicii tiroidiene, focare de apoptoză şi 

necroză, lipofuscinogeneza, apariţia de infi ltrate 
macrofagice, reticul endoplasmic foarte dilatat, 
focare de infi ltrat limfocitar nespecifi c. Efectul 
direct al amiodaronei asupra celulelor tiroidiene se 
datorează defi cienţei în a scăpa de efectul Wolff-
Chaikoff (fenomen de autoreglare ce constă din 
scăderea nivelului seric al hormonilor tiroidieni ca 
urmare a aportului crescut de iod). Cu toate acestea, 
se apreciază că 86% dintre pacienţii trataţi cu amio-
daronă rămân eutiroidieni. De altfel, modifi cările 
fi e în sensul tireotoxicozei, fi e în al hipotiroidiei, 
atunci când se produc, sunt concordante cu canti-
tatea de iod preexistentă în organismul individului.

Efecte acute
Primul parametru care se modifi că este valoarea 

TSH. Deşi concentraţia serică a TSH nu depăşeşte 
în mod obişnuit nivelul de 20 mU/L şi aceasta în 
mod tranzitoriu în primele zile de tratament, acesta 
înregistrează uneori o creştere de la 39% la 65% 
după 24-48 ore de tratament cu amiodaronă (4). 
După „încărcarea“ intravenoasă cu amiodaronă, 
pot fi  semnalate creşteri semnifi cative ale TSH 
chiar şi din prima zi de tratament (12,13). 

Amiodarona induce un grad de hipotiroidie la 
nivel tisular, datorită scăderii numărului de receptori 
pentru catecolamine asociat diminuării efectului T3 
asupra adrenoreceptorilor beta (Disatnik et al. 
1991). Creşterea iniţială a nivelului plasmatic al 
TSH (14) este consecinţa scăderii nivelului T3 
intrapituitar datorită scăderii diminuării 5’-deioni-
dării T4 la T3 în hipofi ză precum şi datorită di-
minuării transportului intracelular al T4 şi inhibării 
5’-deionidazei tip 1. În plus, DEA se leagă de 
receptorii intracelulari şi acţionează ca T3 anta-
gonist. După zece zile de tratament, nivelul seric al 
TSH se stabilizează la un nivel apreciat ca fi ind de 
circa 2,7 ori mai mare decât nivelul bazal. 

Administrată la eutiroidieni, amiodarona induce 
imediat o scădere a nivelului seric al T3 şi o creştere 
corespunzătoare a concentraţiei serice a T4, freeT4, 
rT3 şi a TSH. Nivelul concentraţiei de iod asociat 
tratamentului cu amiodaronă realizează o inhibiţie 
de protecţie a sintezei de T4 şi T3 la nivel tiroidian 
şi eliberarea lor din ţesutul tiroidian (efectul Wolff-
Chaikoff) în cursul primelor două săptămâni de 
tratament. „Vârful“ concentraţiei serice de T4 şi 
free T4 este atins în ziua a cincea de tratament. O 
creştere paralelă a nivelului seric al rT3 debutează 
încă din ziua 1 şi se datorează inhibiţiei meta-
bolismului periferic al T3. Totuşi nivelul T3 scade 
semnifi cativ în cursul tratamentului datorită scăderii 
sintezei şi secreţiei acestuia, dar în special datorită 
scăderii simţitoare a 5’deiodinării T4 la T3 în 
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ţesuturile periferice (mai ales în fi cat) precum şi ca 
urmare a scăderii clearance-ului T4 şi rT3 (15). 
După zece zile de tratament, concentraţia serică de 
T3 este cu 19% inferioară celei bazale (13).

Inhibiţia persistă timp de câteva luni după 
sistarea tratamentului (14,16).

Efecte cronice
După 3 luni de tratament cu amiodaronă, este 

atins nivelul de „croazieră“ al concentraţiei hor mo-
nilor tiroidieni. În această perioadă, valorile freeT4 
şi rT3 se menţin la cota maximă a normalului sau, 
eventual, îl depăşesc cu puţin, în timp ce concentra-
ţia T3 rămâne uşor scăzută (în mod obişnuit, la 
limita inferioară a normalului).

Nivelul seric al TSH revine progresiv la o va-
loare normală, după 12 săptămâni de tratament 
(11). Acest fapt s-ar datora creşterii producţiei de 
T4 (17), posibil datorită creşterii iodului depozitat 
intratiroidian şi eludării efectului Wolff-Chaikoff 
care depăşeste în parte blocada producerii de T3 şi 
are ca urmare creşterea nivelului seric la T3 (către 
limita superioară a normalului) (18). Nu poate însă 
fi  totuşi, cu totul exclus nici hipotiroidismul la nivel 
tisular.

Disfuncţia tiroidiană indusă de amiodaronă
Independent de aportul de iod, incidenţa dis-

funcţiei tiroidiene indusă de amiodaronă este cu-
prinsă între 4 şi 18% dintre cazurile tratate, deşi 
unele studii evocă o incidenţă a hipotiroidiei amio-
daronice care se ridică până la 32%, respectiv a 
hipertiroidiei de până la 23% (Harjai et al. 1997).

Sub aspectul manifestărilor clinice, deşi acestea 
sunt în majoritatea cazurilor discrete, pot uneori să 
îmbrace un aspect dramatic, cu manifestări cardiace 
chiar ameninţătoare de viaţă. Riscul de apariţie a 
disfuncţiei tiroidiene amiodaronice şi riscul ca 
aceasta să se manifeste zgomotos este mult crescut 
prin coexistenţa sexului feminin, a unor cardiopatii 
cianogene (Newnham et al.,1988) şi a unei doze 
zilnice de amiodaronă de peste 200 mg.

Hipotiroidia indusă de amiodaronă
Frecvenţa maximă a acesteia se regăseşte în 

ariile geografi ce caracterizate prin aport sufi cient 
de iod (de exemplu: 5% în Italia, 22% în SUA, 
6,9% în Olanda) (2,19).

Tiroidita autoimună Hashimoto este responsabilă 
de circa 68% din patologia tiroidiană preexistentă 
tratamentului antiaritmic. Aceasta este considerată 
drept cel mai frecvent factor de risc în ceea ce pri-
veşte apariţia şi evoluţia hipotiroidiei amiodaronice. 

Există o uşoară predominanţă la sexul feminin 
(raport femei:bărbaţi 1,5:1 ) şi la vârstnici. Afectarea 
nespecifi că a foliculilor tiroidieni se sumează, în 
aceste cazuri, cu leziunile autoimune preexistente, 
accelerând evoluţia tiroiditei către hipotiroidie. La 
50% dintre pacienţii fără anticorpi anti-tiroidieni 
decelabili înainte de tratamentul cu amiodaronă, 
aceştia apar în contextul iniţierii tratamentului. 
După Calbert et al.(1987) un nivel bazal al TSH 
preexistent, ar indica preexistenţa unei patologii 
tiro idiene autoimune, cu risc superior de declanşare 
a hipotiroidiei. 

Nu ar exista o corelaţie directă între doza zilnică 
sau cumulată de amiodaronă şi riscul de apariţie a 
hipotiroidiei.

Din punct de vedere patogenic, se observă că 
tiroida afectată de autoimunitatea preexistentă pare 
mai susceptibilă faţă de efectul inhibitor al iodului 
asupra sintezei hormonale şi nu poate eluda efectul 
Wolff-Chaikoff; testul de eliberare de perclorat este 
pozitiv, indicând un defect în organifi carea iodului. 
Pe culturi celulare, se constată un efect inhibitor 
mai intens şi persistent asupra AMPciclic stimulat 
de TSH.

Din punct de vedere terapeutic, se consideră că, 
dacă aceasta este strict necesară, administrarea de 
amiodaronă poate fi  continuată în asociere cu tra-
tamentul hormonal de substituţie. De elecţie, este 
utilizată levotiroxina (L-T4), putându-se iniţia cu 
doze mici (25-50 microg/zi) şi crescând progresiv 
doza până la normalizarea nivelului TSH. Se re-
comandă menţinerea nivelului TSH către plafonul 
superior al normalului. Concentraţia serică a TSH 
este indicatorul optim pentru ajustarea dozei de 
L-T4. La pacienţii cu tiroidite autoimune, se reco-
mandă reevaluări la fi ecare 6 luni de tratament, 
pentru a stabili necesitatea continuării acestuia.

Dacă întreruperea tratamentului cu amiodaronă 
este posibilă fără riscuri pentru pacient, remisia 
hipotiroidiei survine în mod spontan după 3-4 luni.

Tireotoxicoza indusă de amiodaronă
Amiodarona reprezintă o cauză notorie de hi-

pertiroidie (20), deşi valoarea dozei zilnice sau 
cumulate nu ar fi  relevante în ceea ce priveşte 
frecvenţa apariţiei sale. Din punct de vedere pato-
genic, mecanismele autoimune par a avea un rol 
minor. Anticorpii anti-tiroglobulină, antiperoxidaza 
şi anti-receptori TSH apar numai la persoane cu 
patologii tiroidiene preexistente. Nu se citează tul-
burări de organifi care a iodului, iar cantitatea intra-
tiroidiană de iod este semnifi cativ crescută. 

Din punct de vedere clinic, debutul poate fi  pre-
coce, exploziv, dar manifestările caracteristice pot 
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apărea şi după mai mulţi ani de tratament antiaritmic 
sau chiar la câteva luni dupa întreruperea acestuia. 
Este semnalată mai frecvent în zone geografi ce cu 
aport scăzut de iod.

Se diferenţiază două tipuri: tipul I care apare la 
pacienţi cu patologie tiroidiană preexistentă şi s-ar 
datora creşterii sintezei şi eliberării de hormoni 
tiroidieni, şi respectiv tipul II care apare brusc în 
cursul tratamentului cu amiodaronă, uneori cu agra-
vare rapidă. Nu totdeauna deosebirile dintre cele 
două tipuri sunt foarte tranşante.

Din punct de vedere terapeutic, recent a revenit 
în actualitate utilizarea percloratului de potasiu, 
deşi aceasta rămâne limitată din cauza toxicităţii 
sale renale şi hematologice. Este foarte efi cientă în 

aso ciere cu tionamidele. Pentru tipul II nu se impune 
sistarea tratamentului cu amiodaronă, realizându-
se ameliorări importante prin simpla asociere cu 
corticoterapia. Se recomandă prednison ( 40-60 
mg/zi) timp de 1-2 luni, cu scăderea treptată a dozei 
(în minim 3 luni). Poate fi  utilizată şi dexametazona 
(3-6 mg/zi) timp de 7-12 săptămâni.

În ceea ce priveşte tipul I, întreruperea tratamen-
tului cu amiodaronă reprezintă un principal dezi-
derat, ori de câte ori este posibil, deşi unii autori iau 
in consideraţie riscul agravării simptomatologiei şi 
a stării cardiace (2). Trip şi colaboratorii (1994) co-
munică 2 cazuri în care tratamentul endocrinologic 
corect a permis continuarea cu succes a terapiei 
antiaritmice.  


