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A amiodarona possui estrutura química semelhante a dos hor-
mônios tireoidianos 1. Em doses habituais (200-600 mg/dia), o
fármaco libera 6 a 12 mg/dia de iodeto, quantidade muito superior
à preconizada pela Organização Mundial de Saúde (0,15 a 0,3
mg/dia) 2. Além da sobrecarga de iodo, a droga também pode
causar disfunção tireoidiana por outros mecanismos, como inibição
da conversão periférica de T4 em T3, atividade antagonista à
ação do T3 no seu receptor 2, reação auto-imune 3 e ação tóxica
direta da desetilamiodarona (DEA - principal metabólito ativo da
amiodarona)4. As alterações laboratoriais mais comuns são au-
mento dos níveis de T4 (total e livre) e T3 reverso e diminuição
dos níveis de T3 (total e livre). Os níveis de TSH podem estar
levemente aumentados inicialmente, tendendo a normalizar com
o uso crônico (> 3 meses) da droga5 (tab. I).

A incidência de disfunção varia de 2 a 24% podendo ocorrer
desde o início do tratamento ou até três anos após a suspensão do
medicamento. O desenvolvimento de hipotireoidismo é maior nas
áreas onde a ingestão de iodo é suficiente, enquanto nas áreas
carentes de iodo prevalece a tireotoxicose6-9. Alguns fatores, como
história familiar de doença tireoidiana, presença de anticorpos
antitireoidianos e níveis basais elevados de TSH podem estar as-
sociados à disfunção tireoidiana clínica10.

Mesmo conhecendo os efeitos da amiodarona sobre a função
tireoidiana, muitos médicos não fazem uma monitorização ade-
quada. Um estudo recente com 39 cardiologistas mostrou que
apenas 37% daqueles que a prescreviam solicitavam dosagens
hormonais antes de prescrever a amiodarona e apenas 10% pes-
quisavam algum marcador de auto-imunidade11.

O objetivo principal deste estudo foi determinar a prevalência
de disfunção tireoidiana desconhecida em pacientes em uso de
amiodarona. Analisamos também possíveis fatores associados ao
desenvolvimento de disfunção.

Método

Através de um estudo prospectivo, avaliamos pacientes em uso
crônico (> 3 meses) de amiodarona, independente da dose utiliza-
da. Os dados analisados foram idade, sexo, bócio à palpação, pre-
sença de doença tireoidiana prévia (tireoidite, nódulo, hipotireoi-
dismo ou hipertireoidismo) e doença auto-imune (prévia ou pre-
sente). Além da dose diária, calculamos a dose total de amiodaro-
na desde o início do tratamento. Foram realizadas dosagens séricas
de anti-TPO (VR: < 35 UI), T4 livre (VR: 0,8 - 1,9 ng/dL), T3 total
(VR: 82 - 179 ng/dL) e TSH (VR: 0,4 – 4,0 µUI/ml). O projeto foi
aprovado pelo Comitê de Ética em pesquisa do Hospital Universitário
Clementino Fraga Filho - UFRJ / Faculdade de Medicina.

Artigo Original

Disfunção Tireoidiana e Conduta dos Cardiologistas
em Pacientes Usando Amiodarona

Anna Gabriela Fuks, Mário Vaisman, Alexandru Buescu
Rio de Janeiro, RJ

Hospital Universitário Clementino Fraga Filho – UFRJ e Hospital de
Cardiologia de Laranjeiras
Endereço para Correspondência: Dra. Anna Gabriela Fuks
Rua Engenheiro Cortês Sigaud, 100/104 – Cep 22450-150
Rio de Janeiro – RJ – E-mail: agfuks@yahoo.com.br
Recebido para Publicação em 3/6/03
Aceito em 13/10/03

Objetivo
Determinar a prevalência de disfunção tireoidiana em pa-

cientes usando amiodarona e os possíveis fatores associados.
Verificar através de questionário aplicado a cardiologistas, a im-
portância do fármaco causar alterações na função tireoidiana.

Método
Avaliados 56 pacientes em uso crônico (> 3 meses) de amio-

darona com dosagens séricas de TSH, T4 livre, T3 total e Anti-
TPO e definidos como portadores de disfunção tireoidiana (DT)
pacientes com TSH alterado.

Resultados
A prevalência de disfunção tireoidiana foi de 33,9%. Não

houve diferença entre este grupo e os pacientes sem disfunção,
exceto em relação à prevalência de anti-TPO positivo maior nos
pacientes com DT (p=0,02). Hipotireoidismo subclínico foi diag-
nosticado em 10 (17,9%) pacientes e hipotireoidismo clínico
em 6 (10,7%). A prevalência de hipertireoidismo subclínico foi
de 3,6% e de hipertireoidismo clínico de 1,8%. Anticorpos anti-
TPO foram positivos em 5 (8%) pacientes (dos quais 4 apresen-
tavam disfunção). Quando comparados aos doentes sem anti-
TPO positivo este grupo teve maior prevalência de disfunção
(80% vs 29,4%; p=0,04). Verificado que apenas 49,2% dos
cardiologistas faziam acompanhamento da função tireoidiana
rotineiramente e a prevalência de disfunção referida na expe-
riência da maioria era de 1 a 10%.

Conclusão
A prevalência de disfunção tireoidiana na nossa população

foi elevada, mostrando a necessidade de implementação de
uma rotina laboratorial. Houve grande divergência entre os car-
diologistas em relação ao tipo de acompanhamento utilizado
nos pacientes em uso de amiodarona.
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Excluímos pacientes em uso de lítio ou glicocorticóides em
doses supra-fisiológicas, assim como aqueles com insuficiência
renal crônica, e indivíduos que já possuíam o diagnóstico de hipo
ou hipertireoidismo devido à falta de informações fidedignas em
relação ao fato da disfunção ter aparecido antes ou depois do
início da amiodarona.

Definimos como portador de disfunção tireoidiana todos os
pacientes que apresentavam o TSH fora dos limites da normalidade
(0,4-4,0 µUI/ml), acompanhados ou não de alteração dos níveis
de T3, T4L e/ou anti-TPO e de manifestações clínicas. Analisamos
separadamente os pacientes com hipotireoidismo subclínico (TSH
> 4,0 e T4L normal), hipotireoidismo (TSH > 4,0 e T4L < 0,8),
hipertireoidismo subclínico (TSH < 0,4 e T4livre normal) e hi-
pertireoidismo (TSH < 0,4 e T4livre >1,9).

O questionário foi aplicado a 63 cardiologistas, em relação à
amiodarona, a fim de verificar sua importância, era recolhido
imediatamente sem a identificação do médico. A escolha dos
cardiologistas foi feita de forma aleatória, isto é, participaram da
pesquisa aqueles que estavam presentes no serviço do Hospital
Universitário Clementino Fraga Filho -UFRJ e Hospital de Cardio-
logia de Laranjeiras - RJ no momento em que o investigador en-
tregou o questionário.

A análise estatística foi feita no EPI-INFO (versão 6.04). Foram
calculadas médias, desvios-padrão e medianas para as variáveis
contínuas e proporções com intervalo de confiança de 95%
(IC 95%) para as categóricas. Utilizamos teste do qui-quadrado
para comparação de proporções, teste t para comparação de duas
médias (quando as variâncias eram homogêneas pelo teste de
Bartlett) e Kruskal-Wallis (quando não eram homogêneas). Foram
considerados significativos valores de p < 0,05.

Resultados

Analisamos 56 pacientes, sendo 31 (55,4%) mulheres e 25
(44,6%) homens, com idade de 58,0 ± 14,3 anos. Ao exame
clínico, quatro (6%) apresentavam bócio (um estava com hiperti-
reoidismo, 2 com hipotireoidismo subclínico e o um com todas as
dosagens hormonais normais).

Anti-TPO positivo foi encontrado em 5 (7,5%) pacientes: dois
tinham hipotireoidismo, um hipotireoidismo subclínico, um hiper-
tireoidismo subclínico e um estava eutireoidiano (tab. II). A freqüência
de disfunção tireoidiana nesses pacientes era superior à encontrada
nos doentes com anti-TPO negativo (80% vs 29,4%; p=0,04).

Observamos que 19 (33,9%) pacientes tinham disfunção ti-

reoidiana (DT). Não encontramos diferença significativa entre este
grupo e os pacientes sem disfunção tireoidiana exceto em relação
à prevalência de anti-TPO positivo maior nos pacientes com dis-
função tireoidiana (p = 0,02) (tab. III).

Hipotireoidismo clínico foi diagnosticado em 6 (10,7%) pa-
cientes sendo 4 mulheres e 2 homens. O número de doentes com
anti-TPO positivo também foi maior neste grupo quando comparado
com os pacientes eutiroidianos (33,3% vs 2,7%; p=0,006). Não
houve diferença entre os dois grupos em relação à idade, dose
(diária e cumulativa) e tempo de uso de amiodarona.

Dez (17,9%) pacientes estavam com hipotireoidismo subclí-
nico. Não houve diferença estatística em relação a sexo, idade,
dose (diária e cumulativa), tempo de tratamento e prevalência de
anti-TPO quando comparado com os pacientes eutireoidianos. Hi-
pertireoidismo clínico foi diagnosticado em um (1,8%) paciente e
hipertireoidismo subclínico em 2 (3,6%).

Dos questionários analisados, 39,7% dos médicos prescreviam
amiodarona com freqüência (1 vez / semana ou mais), a mesma
proporção, ocasionalmente (1-2 vezes / mês), e 20,6% raramente.
A rotina de avaliação laboratorial da função tireoidiana antes de
prescrever o antiarrítmico era muito heterogênea entre os cardio-
logistas (tab. IV). As dosagens mais solicitadas eram TSH (100%),
T4L (74%) e T3 (52%). Apenas um (2%) médico solicitava anti-
TPO. Além das dosagens hormonais, 68% faziam regularmente
uma anamnese dirigida para pesquisa de doença tireoidiana prévia,
24%, ocasionalmente, e 8% nunca indagavam.

Após iniciarem o tratamento com amiodarona, 49,2% dos
entrevistados monitorizavam sempre a função tireoidiana, 28,6%
ocasionalmente (em alguns pacientes) e 20,6% somente em pa-
cientes com sinais clínicos de disfunção tireoidiana. Durante o
acompanhamento, as dosagens mais solicitadas eram TSH
(98,4%), T4L (74,6%) e T3 (41,3%). Anti-TPO era dosado por
6,3% dos médicos.

Outra questão analisada foi a conduta dos cardiologistas diante
dos diferentes casos de disfunção tireoidiana. No hipotireoidismo

Tabela I - Efeitos da amiodarona em pacientes eutiroidianos

Duração do tratamento
Teste < 3 meses > 3 meses

T4 Transitoriamente elevado Pode manter-se no limite
superior da normalidade
ou um pouco acima
do valor de referência

T3 Reduzido Pode manter-se no
limite inferior da
normalidade ou abaixo
do valor de referência

TSH Elevado Normal
rT3 Elevado Elevado

Tabela II - Pacientes com anti-TPO positivo

Anti-TPO TSH T4L Sexo Diagnóstico

52,5 0,35 1,7 F Hipertireoidismo subclínico
35,2 6,81 1,2 M Hipotireoidismo subclínico
37,9 3,34 1,6 F Eutireoidiano
39,7 29,3 0,7 F Hipotireoidismo clínico
38,8 26,3 0,4 M Hipotireoidismo clínico

V.R: Anti-TPO (< 35 UI) TSH (0,4-4,0 µUI/mL); T4L (0,8-1,9 ng/dL)

 Tabela III - Características dos pacientes com e sem
disfunção tireoidiana

(DT)
Com DT Sem DT  p valor

n 19 37
Idade (anos) 057,2 ± 16,4 058,9 ± 13,6  0,18
Sexo (F/M) 8/11 23/14  0,25
Anti-TPO* 4 (21,1%) 1 (2,7%)  0,02
Dose (mg/dia) 268,2 ± 112,2 225,8 ± 107,7  0,17
Tempo (meses) 30 (4-120) 24 (4-183)  0,66
Dose total (g) 186 (26-960) 141 (30-1,248)  0,57

* Anti-TPO positivo = n (%)
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85,7% dos médicos suspendiam a medicação e no hipertireoidismo
82,4%. Nas disfunções subclínicas este percentual era de 54% e
52,4% no hipotireoidismo e no hipertireoidismo respectivamente.

Grande parte dos cardiologistas entrevistados (42,9%) referiu
que a disfunção tireoidiana clínica e/ou laboratorial está presente
em 1 a 10 % dos pacientes que usam amiodarona (tab. V).

A substituição da droga por outro antiarrítmico é sempre um
problema para 36,5% dos cardiologistas e para 46% somente em
alguns pacientes.

Discussão

A amiodarona é um antiarrítmico muito utilizado e apesar de
ser uma droga cujos efeitos colaterais são bem conhecidos, são
numerosos os pacientes que fazem uso crônico da medicação e
deixam de ser investigados quanto às possíveis complicações, em
particular na esfera tireoidiana. Na prática médica, a freqüência
de disfunção tireoidiana encontrada, os métodos diagnósticos uti-
lizados e as condutas traçadas são extremamente variáveis.

Em nossos pacientes, a prevalência de disfunção tireoidiana
laboratorial foi elevada. Ressaltamos que excluímos aqueles que já
tinham o diagnóstico de hipo ou hipertireoidismo, podendo assim
dizer que a prevalência de disfunção tireoidiana real nesta população
seria superior a 33,9%. Houve dificuldade em comparar este valor
com o da literatura, pois não existe definição para disfunção tireoidiana
em doentes usando amiodarona, comum aos trabalhos publicados,
resultando em prevalência variável (2 a 24%)7,12-19.O fato de nossa
prevalência ser semelhante a de alguns trabalhos, que avaliaram
pacientes antes e durante o uso do fármaco, permite-nos acreditar
que houve uma associação causal entre o desenvolvimento de disfun-
ção tireoidiana e uso de amiodarona. Além disso, nossa prevalência
foi muito superior a da população geral que é de 7% a 10%, quando
se utiliza também como diagnóstico apenas o TSH alterado20,21.
Trabalho realizado com os funcionários da UFRJ verificou que 7,3%
da amostra tinham TSH alterado (Reis, 2001).

Não houve diferença entre os pacientes com e sem disfunção
tireoidiana, em relação a sexo, idade, tempo de uso e dose de
amiodarona, semelhante ao encontrado na literatura 7,15-17,18,22,23.
Alguns autores mostram que o sexo feminino é um fator de risco
para desenvolvimento de disfunção tireoidiana associada ao uso
do antiarrítmico, ocorrido provavelmente pelo fato das mulheres

terem um risco maior de desenvolvimento de doenças tireoidianas
auto-imunes, como tireoidite de Hashimoto e doença de Graves14,16.

A prevalência encontrada de hipotireoidismo clínico foi de
10,7%. O valor descrito na literatura em trabalhos que acompa-
nharam pacientes antes e durante o uso de amiodarona é de
3,6% a 19,2%. Alguns autores consideraram, como tendo hipo-
tireoidismo induzido por amiodarona, pacientes apenas com alte-
rações laboratoriais14,18,24-26 enquanto outros utilizaram para critério
diagnóstico associação com manifestações clínicas de hipofunção
tireoidiana 7,13,16,27-28. A prevalência de hipotireoidismo na população
geral varia de 0,5 a 2% 29-32.

Apenas um (1,8%) paciente teve o diagnóstico de hipertiroi-
dismo clínico. Este valor foi semelhante ao da literatura e, conforme
outros trabalhos com doentes em uso de amiodarona, realizados
em área onde não há carência de iodo, foi menor que a prevalência
de hipotireoidismo clínico18,22,27,33. É importante ressaltar que a
manifestação clínica desses pacientes pode ser apenas a recidiva
de uma arritmia que já havia sido controlada anteriormente com
amiodarona17.

Hipotireoidismo e hipertireoidismo subclínicos foram diagnos-
ticados em 21,5% da amostra. Como esperado em áreas iodo-
suficientes, o hipotireoidismo foi mais prevalente que o hiperti-
reoidismo (17,9% vs 3,6%). A prevalência de hipotireoidismo
subclínico na população geral, conforme publicada em recente
trabalho que utilizou critérios diagnósticos e valores de referência
iguais aos utilizados em nossa pesquisa foi de 10,8% 34. Tunbridge
e cols.35 realizaram um dos principais trabalhos sobre doenças
tireoidianas na população normal e definiram como hipotireoidismo
leve pacientes com TSH acima de 6,0 UI/ml, encontrando uma
prevalência de 5%. Comparamos esse valor com o que encontramos
em nosso trabalho, utilizando o mesmo ponto de corte (TSH > 6
UI/ml) e encontramos uma diferença significativa (5% vs 17,9%;
p=0,000073). Concluímos que na população em uso de amioda-
rona a prevalência de hipotireoidismo pode ser 3 a 4 vezes superior.

Alguns pacientes com doença subclínica podem reverter o
quadro espontaneamente ou se a amiodarona for suspensa25,36-38.
Mesmo assim, alguns doentes necessitam de tratamento para
alívio de manifestações clínicas ou redução de alguns fatores de
risco associados, como osteoporose e fibrilação atrial no caso de
hipertireoidismo, dislipidemia, disfunção miocárdica e/ou muscular
em pacientes com hipotireoidismo subclínico29,39-41. Por estas
razões, a identificação de pacientes com doença subclínica em
uso de amiodarona é de extrema importância.

A prevalência de anticorpos anti-TPO positivos foi semelhante
ao valor encontrado em trabalhos que avaliaram o desenvolvimento
de anticorpos anti-tireoidianos em pacientes em uso de amioda-
rona42,43. A alta prevalência de disfunção tireoidiana nos pacientes
com anti-TPO positivo encontrada em nossa casuística (80%),
sugere que pacientes com doença tireoidiana auto-imune possuem
um risco maior de desenvolvimento de hipotireoidismo44.

Há escassas informações sobre a conduta adotada pelos car-
diologistas em relação ao acompanhamento da função tireoidiana
em pacientes em uso crônico de amiodarona. Encontramos apenas
um trabalho que avaliou esses especialistas no que se refere ao
binômio amiodarona x função tireoidiana11, mostrando a necessi-
dade da implementação de uma rotina clínica e laboratorial para
que os pacientes com alterações na função tireoidiana sejam sempre
diagnosticados e conduzidos de forma mais adequada.

Tabela IV - Avaliação da função tireoidiana antes da amiodarona

n %

Sempre 11 17,5
Somente em casos de sinais clínicos
de disfunção tireoidiana 39 61,9
Nunca 13 20,6

Tabela V - Freqüência de disfunção tireoidiana segundo os médicos

n %

1 a 5% 27 42,9
5 a 10% 22 34,9
10 a 20% 9 14,3
20 a 40% 2 3,2
Não responderam 3 4,8
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A maior parte dos cardiologistas entrevistados (80%) prescre-
via amiodarona no mínimo 1 a 2 vezes por mês, sugerindo que
possuíam conhecimentos teóricos e práticos acerca do
antiarrítmico. Apesar disso, apenas 17,5% faziam avaliação
tireoidiana laboratorial antes de prescrever o fármaco. Esse nú-
mero foi inferior ao encontrado por Binz e cols.11 que mostraram
que 37% dos cardiologistas de um hospital particular e 100% de
hospital universitário faziam esta avaliação. Em nosso estudo,
não houve esta divisão, pois a maioria dos entrevistados era liga-
do ao serviço público (hospital universitário) e particular
concomitantemente. A avaliação hormonal e de anticorpos antes
do início do tratamento pode indicar os doentes que devam ser
monitorizados com maior freqüência ou contra-indicar o uso da
droga, mesmo que transitoriamente (até tratar a doença tireoidiana)
naqueles com disfunção. Apesar de não termos indagado sobre as
indicações do uso de amiodarona, sabemos que a fibrilação atrial
se constitui em uma delas e pode ser uma das principais manifes-
tações de hipertireoidismo, justificando, portanto, a dosagem de
TSH nesses pacientes45.

Os cardiologistas que perguntavam se o paciente tinha alguma
doença tireoidiana antes de iniciar amiodarona foram poucos em
relação aos encontrados por Binz11: 65% vs 95%. Sabemos que
indivíduos com doenças tireoidianas auto-imunes ou TSH alterado
possuem um risco maior de desenvolvimento de tireotoxicose ou
hipotireoidismo induzidos por amiodarona. Em nossa opinião, todos
os indivíduos deveriam ser questionados sobre este fato, uma vez
que é uma avaliação simples, fácil e sem custos de se identificar
um fator de risco para uma possível complicação da droga.

A maioria dos cardiologistas declarou que em casos de hiper ou
hipotireoidismo não prescreve amiodarona. O hipertireoidismo é de
fato uma contra-indicação ao uso do medicamento, o que não ocorre
nos casos dos pacientes com hipotireoidismo que estiverem sendo
repostos adequadamente11. Pelo questionário, não temos como saber
se esses médicos utilizam outro antiarrítmico ou se tratam a disfunção
tireoidiana e, posteriormente, introduzem a amiodarona.

O número de médicos que referiu fazer o acompanhamento
da função tireoidiana rotineiramente (49,2%) foi inferior ao espe-
rado. A literatura mostra que todos os pacientes em uso do fármaco
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devem ser avaliados periodicamente, quanto à função tireoidiana.
O intervalo recomendado entre as dosagens pode variar de 3 a 12
meses 2,8,10-11,28,36,38,46.

As dosagens séricas mais citadas em nosso questionário foram
TSH (98,4%), T4L (74,6%) e T3 (41,3%). A pesquisa de anti-
corpos anti-TPO foi citado por 6,5% dos especialistas. Não há na
literatura um consenso em relação aos exames que devem ser
feitos para o acompanhamento desses pacientes. A dosagem de
TSH parece ser o melhor exame para rastreamento enquanto
T4L e T3 devem ser reservados para pacientes com TSH alterado47.
O anti-TPO ajuda no diagnóstico etiológico da disfunção e na dife-
renciação entre tireotoxicose tipo I e tipo II48. A recomendação
feita por alguns autores é de que nos casos de hipertireoidismo
(mesmo subclínico), a amiodarona deva ser suspensa enquanto
que no hipotireoidismo o paciente pode permanecer usando-a desde
que seja reposta adequadamente com levotiroxina 11,26,46.

Uma das questões mais interessantes do questionário foi a
que perguntava sobre porcentagem de pacientes que desenvolvia
disfunção tireoidiana (clínica ou laboratorial) de acordo com a
experiência individual do médico. Quarenta e nove cardiologistas
(77,8%) referiram um valor de 1 a 10%. Esta freqüência foi se-
melhante ao resultado obtido por Binz e cols.11 (72 a 95% dos
cardiologistas). Parece-nos que a freqüência estimada pelos espe-
cialistas, cerca de 3 vezes menor do que a encontrada em nossa
casuística (33,9%), se deva à falta de investigação por parte dos
mesmos. Um fator que reforça esta hipótese é que apenas metade
dos entrevistados referiu avaliar rotineiramente a função tireoidiana.

No presente trabalho, verificamos uma elevada prevalência
de disfunção tireoidiana desconhecida em pacientes que usam
amiodarona. Apesar deste dado já ser conhecido na literatura
médica, muitos pacientes não são investigados para esta possível
complicação. Não encontramos variáveis clínicas, laboratoriais
ou epidemiológicas associadas à disfunção tireoidiana, exceto pela
presença de anti-TPO positivo, o que reforça o fato de que todos
os indivíduos em uso do fármaco devem ser monitorizados. Houve
uma grande divergência entre os cardiologistas em relação ao
tipo de acompanhamento feito nesses pacientes, mostrando a
necessidade de implementação de uma rotina laboratorial.
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