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Resumo
Objetivo: Avaliar associações entre a média da tireotropina (TSH) e tiroxina livre (T4L) 
mantida durante follow-up, e mortalidade em pacientes idosos eutireoidianos definidos de 
acordo com a faixa de referência específica para a idade (FR-e) do TSH. Método: Coorte 
retrospectiva tipo análise de sobrevivência incluindo pacientes idosos eutireoidianos 
acompanhados no ambulatório de hospital universitário entre 2010 e 2013. Todos os 
participantes haviam sido avaliados quanto ao risco de incapacidade funcional como 
critério para admissão nesse ambulatório.  As médias dos valores de TSH e T4L foram 
calculadas através das dosagens obtidas no período de acompanhamento. Cada FR-e de 
TSH foi dividida em quatro partes iguais, considerando níveis mais baixos como variável 
de exposição (≤1,75 mUI/L para <80 e ≤2,0 mUI/L para ≥80 anos). Os níveis de T4L 
foram dicotomizados em duas categorias (< e ≥1,37 ng/dL). O desfecho foi o tempo até 
a morte. A regressão de risco proporcional de Cox foi empregada para estimar a hazard 
ratio (HR) e o intervalo de confiança (IC) de 95%. Resultados: 285 participantes (73% 
mulheres, idade média =80,4 anos) seguidos pela mediana de 5,7 anos (IQR =3,7–6,4; 
máximo =7), sendo que 114 faleceram. Após o modelo final ajustado, a mortalidade 
esteve associada ao TSH no limite inferior (HR=1,7; IC=1,1–2,7; p=0,016) e ao T4L 
mais elevado. (HR=2,0; IC=1,0–3,8; p=0,052). Conclusão: Níveis médios de T4L mais 
altos e de TSH mais baixos foram associados ao risco de morte em coorte de idosos 
eutireoidianos usando FR-e de TSH.

1 Universidade Federal do Rio de Janeiro, Faculdade de Medicina, Programa de Pós-graduação em 
Endocrinologia. Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

2 Universidade Federal do Rio de Janeiro, Instituto de Estudos em Saúde Coletiva, Programa de Pós-
Graduação em Saúde Coletiva. Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

3 Universidade Federal do Rio de Janeiro, Faculdade de Medicina, Departamento de Clínica Médica. Rio 
de Janeiro, RJ, Brasil.

Não houve financiamento para a execução deste trabalho
Os autores declaram não haver conflito na concepção deste trabalho. 

Correspondência/Correspondence
Aline Saraiva da Silva Correia
alinesscorreia@gmail.com

Recebido: 08/10/2023
Aprovado: 06/03/2024

ID

Palavras-chave: Hormônios 
tireoidianos. Avaliação 
geriátrica. Mortalidade.

ID

ID

ID

ID

http://dx.doi.org/10.1590/1981-22562024027.230232.pt
https://orcid.org/0000-0002-5870-5068
https://orcid.org/0000-0003-0541-4686
https://orcid.org/0000-0003-1757-3940
https://orcid.org/0000-0002-9469-4298
https://orcid.org/0000-0001-8859-6387


2 de 12

Status tireoidiano e mortalidade em pessoas idosas

Rev. Bras. Geriatr. Gerontol. 2024;27:e230232

INTRODUÇ ÃO

A relação entre os níveis de hormônios 
tireoidianos e a mortalidade depende de várias 
condições, mas principalmente da idade do grupo 
estudado. A partir do primeiro estudo1 publicado 
em 2004, que mostrou diferenças entre a associação 
de mortalidade e hipotireoidismo subclínico 
(HSC) de acordo com a idade da população, vários 
pesquisadores se interessaram em estudar o porquê 
e como essa associação difere em pessoas idosas. 
Estudos longitudinais demonstraram que o aumento 
do hormônio estimulante da tireoide (TSH) e a 
diminuição da tiroxina livre (T4L) foram associados 
a um menor risco de morte2-4 e outros desfechos 
negativos, como declínio funcional5,6 e sarcopenia7.

Esses estudos diferem em sua metodologia, pois 
alguns avaliam o status tireoidiano pela presença ou 
ausência de HSC1,5, mas em outros casos avaliam 
diferentes espectros da função tireoidiana, mesmo 
incluindo indivíduos com TSH sérico na faixa 
normal1-4, através do estudo de variações dos níveis 
séricos de TSH ou T4L. Uma revisão recente de 
estudos longitudinais com adultos eutireoidianos 
identificou que baixas concentrações de TSH 
estavam associadas a maior risco de doença 
cardiovascular e morte independentemente da 
idade, enquanto níveis de T4L no limite superior 

da normalidade foi associado a maior risco apenas 
em indivíduos com mais de 70 anos8.

É bem relatado que os níveis de TSH aumentam 
progressivamente com a idade, mesmo excluindo 
indivíduos com evidência bioquímica de doenças 
da tireoide. Esse fenômeno não corresponde à 
disfunção crônica da tireoide, mas provavelmente 
trata-se de uma consequência normal do processo de 
envelhecimento9, inclusive sem evidência de benefício 
de reposição de levotiroxina10. Portanto, tornou-
se necessário redefinir o que são valores normais 
de TSH em populações idosas, pois os valores de 
referência atuais tendem a superestimar o diagnóstico 
de HSC nessa população11,12. 

Faixas de referência de TSH ajustadas à idade 
não foram aplicadas em estudos anteriores avaliando 
as associações entre função tireoidiana em pessoas 
idosas e mortalidade. Isso pode explicar os resultados 
que sugerem melhores desfechos em pacientes idosos 
com HSC. Uma hipótese é que esses idosos possam 
representar um grupo de indivíduos que apresentam 
elevações fisiologicamente esperadas do TSH sérico e 
não necessariamente tem diagnóstico de HSC. Dessa 
forma, esse grupo de pessoas idosas com TSH sérico 
mais elevado provavelmente apresentam uma saúde 
global melhor do que aqueles com TSH em níveis 
mais baixos. E ainda mais importante, esse grupo 
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poderia receber um diagnóstico de doença da tireoide 
que não existiria se referências adequadas específicas 
para a idade fossem aplicadas para TSH sérico11,12.

Até a presente data, os dados científicos não são 
suficientes para afirmar que as associações entre 
níveis de TSH e desfechos em pessoas idosas estão em 
concordância com as variações no T4L sérico. Uma 
metanálise mostrou que provavelmente o T4L tem 
maior poder de associação com desfechos clínicos do 
que o TSH13. No entanto, é importante observar que 
não podemos colocar no mesmo grupo para análise 
indivíduos com diferentes características e condições 
de saúde que estão relacionadas a diferentes impactos 
na função da desiodase. Considerando que algumas 
populações específicas, como indivíduos idosos 
e com doenças crônicas, podem ter a função da 
desiodase prejudicada, seria esperado e justificado 
que o TSH possa não refletir um bom parâmetro da 
função tireoidiana nesse grupo de pacientes. 

Nenhum estudo anterior avaliou as associações 
entre status tireoidiano e mortalidade em idosos 
considerando os valores médios dos hormônios 
tireoidianos obtidos ao longo do tempo e não apenas 
usando as medidas basais. Além disso, nenhum 
estudo aplicou a faixa de referência específica para 
a idade (FR-e) do TSH para definir eutireoidismo. 
Assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar 
as associações entre o TSH médio e o T4L com 
mortalidade em um grupo de pacientes idosos 
eutireoidianos, usando FR-e de TSH para definir a 
função tireoidiana normal.

MÉTODO

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva do 
tipo análise de sobrevivência, que incluiu pacientes 
com idade ≥65 anos acompanhados pelo ambulatório 
de geriatria de um hospital universitário terciário. 
Os participantes haviam sido previamente triados 
quanto ao risco de incapacidade funcional14, uma 
vez que a presença de maior risco era critério de 
admissão nesse ambulatório. Faz parte da rotina do 
ambulatório de geriatria a realização de avaliação 
funcional, cognitiva e laboratorial anual. Todos os 
pacientes que frequentavam regularmente a clínica 
entre março de 2010 e dezembro de 2013 foram 

considerados para inclusão no estudo. Os dados 
foram coletados em registros de prontuário na 
inclusão, no terceiro e no sexto ano de seguimento

Somente os pacientes que mantiveram o TSH 
sérico dentro do intervalo de referência ajustado para 
a idade11 (0,4–5,8 mUI/L para indivíduos <80 anos e 
0,4–6,7 mUI/L para aqueles ≥80 anos), durante todo 
o período da coorte, foram incluídos nas análises 
estatísticas.

Os critérios de exclusão foram: história de 
doença da tireoide, uso de levotiroxina ou drogas 
que afetam a função da tireoide (por exemplo, lítio, 
amiodarona, interferon e radioiodo), hospitalização 
recente (≤2 meses antes das escalas da avaliação 
geriátrica e dosagens hormonais). Esses critérios 
foram avaliados no momento do início da coorte 
e buscado em registros de prontuário no terceiro e 
sexto ano após a primeira avaliação.  

Para avaliar o impacto do perfil hormonal 
específico no desfecho estudado, determinamos 
as médias dos níveis séricos de TSH e T4L obtidos 
no período de acompanhamento. Os níveis séricos 
de TSH e T4L foram avaliados usando ensaios 
imunométricos com um sistema automatizado de 
quimioluminescência de terceira geração (Immulite 
2000, Diagnostic Products Corporation, Gwynedd, 
Reino Unido). A faixa de referência (FR) para TSH 
recomendada pelo fabricante foi de 0,4 a 4,0 mUI/L. 
No entanto, em vez de adotar o FR recomendado 
pelo fabricante, adotamos o FR específico para idade 
(FR-e) para TSH previamente determinado para 
nossa população11 (0,4–5,8 mUI/L para indivíduos 
<80 anos e 0,4–6,7 mUI/L para aqueles ≥80 anos). 
O TSH médio foi dividido em quatro partes iguais da 
FR-e para indivíduos <80 anos (0,4–1,75; 1,76–3,10; 
3,11–4,46; 4,47-5,8) e para pessoas com 80 anos ou 
mais (0,4–2,00; 2,01–3,60; 3,61–5,20; 5,21–6,7).  

O limite inferior (0,4-1,75 mUI/L para indivíduos 
<80 anos e 0,4–2,0 mUI/L para aqueles ≥80 anos) 
foi considerada a principal variável de exposição.

A faixa de referência (FR) para T4L recomendado 
pelo fabricante foi de 0,8–1,9 ng/dL, e a média dos 
níveis de T4L foi dividida em duas categorias, sendo 
os valores que estivessem na metade superior (1,37–1,9 
ng/dL) ou na metade inferior (0,8–1,36 ng/dL) da FR.
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Todos os participantes foram submetidos a 
avaliação geriátrica ampla que incluiu avaliação da 
cognição usando o Miniexame do Estado Mental 
(MEEM)15, avaliação das atividades básicas da 
vida diária (ABVD) usando o Índice de Katz16, 
atividades instrumentais da vida diária (AIVD) 
usando o Questionário de Avaliação de Saúde 
(HAQ)17 e depressão usando a Escala de Depressão 
Geriátrica (EDG)18 ou a Escala de Cornell para 
Depressão na Demência (ECDD)19. Todas as escalas 
utilizadas foram validadas para a população brasileira 
e aplicadas por médicos treinados no serviço de 
geriatria do hospital universitário. 

O valor de corte para comprometimento cognitivo 
foi ajustado de acordo com níveis de escolaridade 
específicos para a população brasileira15 (MEEM <25 
para participantes com educação formal e MEEM 
<19 para aqueles sem escolaridade). Um escore EDG 
>5 (em pacientes com escores MEEM ≥13) ou um 
escore ECDD ≥10 (escores MEEM < 13) definiu a 
ocorrência de sintomas depressivos. O ECDD tem 
sido recomendado como um instrumento melhor 
para avaliar sintomas depressivos em pacientes com 
cognição diminuída19. Os pacientes que obtiveram 
a pontuação máxima em ambas as escalas (6 no 
Índice de Katz e 3 no HAQ) foram considerados 
com dependência funcional total.

Definimos como “polifarmácia” o uso de cinco 
ou mais medicamentos20. A ocorrência da síndrome 
de queda foi determinada pelo relato de ≥2 quedas 
no ano anterior21. Definimos como “baixo peso” os 
pacientes com índice de massa corporal (IMC) ≤21 
kg/m222. Tabagismo foi definido como atual ou ex-
tabagista que parou há menos de 10 anos. A presença 
de comorbidades médicas foi avaliada usando o índice 
combinado de comorbidades de Charlson, que leva 
em consideração a idade do paciente e a presença 
de condições médicas comuns23. 

O desfecho foi o tempo até o óbito. O óbito foi 
buscado inicialmente por informação em prontuários 
e ligações telefônicas. No caso dos prontuários sem 
registro de consulta ambulatorial há mais de 6 meses, 

sem registro de óbito e sem sucesso em contato 
telefônico, o desfecho mortalidade foi acessado 
através de processos de linkage probabilístico com 
o banco de dados de mortalidade do Estado do Rio 
de Janeiro, Brasil, cujo acesso foi autorizado pela 
secretaria de saúde do Estado do Rio de Janeiro (SES/
RJ), condicionado à aprovação ética. O processo de 
vinculação seguiu normas de boas práticas visando à 
garantia de segurança e privacidade de dados. Dessa 
forma, não houve nenhuma perda de seguimento 
para a análise do desfecho (óbito). Consideramos os 
participantes sobreviventes até o término do estudo 
como censura.

A pesquisa está de acordo com a Resolução n.º 
466/2012 e a Resolução nº 510/2016. O Comitê 
de Ética em Pesquisa do Hospital Universitário 
Clementino Fraga Filho da Universidade Federal 
do Rio de Janeiro (UFRJ) aprovou o estudo pelo 
parecer número 2.465.187, em 11/01/2018, com 
dispensa de Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido.

Na análise estatística, usamos o método de 
Kaplan-Meier e o teste de log-rank para calcular 
o tempo de sobrevida e comparar o tempo de 
sobrevida entre diferentes grupos de pacientes. O 
modelo de regressão de Cox foi utilizado para análise 
simples e múltipla. Calculamos as taxas de risco 
(Hazard ratio: HR) e os intervalos de confiança (IC) 
de 95% correspondentes enquanto ajustamos todas 
as covariáveis disponíveis. Todas as covariáveis 
significativas no modelo bruto no nível p<0,20 
foram incluídas para o modelo de regressão cox 
multivariável. A suposição de risco proporcional foi 
avaliada para todas as covariáveis e nenhuma delas 
violou a suposição. Realizamos o ajuste do modelo 
multivariável e utilizamos os valores-p dos testes 
de Wald das variáveis individuais para descobrir as 
variáveis que poderiam ser excluídas do modelo para 
remover um efeito residual. O procedimento resultou 
na remoção das covariáveis dependência funcional 
total e comprometimento cognitivo basal do modelo 
final. Incluímos o gênero, que consideramos ser 
uma variável demográfica importante.
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DISPONIBIL IDADE DE DADOS

O conjunto de dados não está publicamente 
disponível devido conter informação que compromete 
a privacidade dos participantes de pesquisa. O 
arquivo de dados deste estudo inclui informação 
derivada de processo de vinculação probabilística, 
não podendo ser compartilhado publicamente em 
função do compromisso assumido da divulgação 
apenas de dados agregados.

RESULTADOS

Inicialmente, um total de 427 pacientes foram 
considerados potencialmente elegíveis. Após 
a aplicação dos critérios de exclusão, o grupo 
estudado foi composto por 285 participantes, 
conforme Figura 1.

A população tinha idade média de 80,4 anos 
e apresentava alta prevalência de deficit cognitivo 
(62,8%), além de 4,2% apresentar dependência 
funcional total. A população estudada foi composta 

por 73% de mulheres, apresentou mais de 70% de 
polifarmácia e um alto índice de comorbidade de 
Charlson. O período máximo de seguimento de um 
participante foi de 7 anos. A duração mediana foi 
de 5,7 anos (IQR=3,7–6,4).

A Tabela 1 mostra as características dos 
participantes e compara as características entre os 
que faleceram (n=114) e os que não faleceram (n=171) 
durante o seguimento.

A sobrevida global foi de 4,9 anos (IC=4,7–5,1; 
p<0,001), enquanto entre os participantes com a média 
do TSH mantida no limite inferior foi de 4,4 anos 
(IC=3,8–4,9; p=0,011) e entre os com T4L na metade 
superior foi de 3,8 anos (IC= 2,6–5,0; p=0,041).

As curvas de sobrevida de Kaplan–Meier foram 
realizadas para diferentes variáveis que poderiam 
estar associadas. As menores taxas de sobrevida 
foram observadas em indivíduos eutireoidianos com 
média de T4L na metade superior e naqueles com 
média do TSH no limite inferior da normalidade.  As 
respectivas curvas estão apresentadas nas figuras 2 e 3.

Figura 1. Fluxograma da seleção dos participantes do estudo. Rio de Janeiro, RJ, Brasil, 2010/2013 e 2016/2018.
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Tabela 1. Características dos participantes e comparação entre os que morreram e os que não morreram durante 
o acompanhamento. Rio de Janeiro, RJ, Brasil, 2010/2013 e 2016/2018.

Característica Amostra total 
(285)

Óbito
Sim (n =114) Não (n= 171) p-valor

Idade média (DP) anos 80,4 (±6,9) 82,6 (±6,6) 78,9 (±6,6) <0,001
Mulher:Homem 208:77 72:42 136:35 ------------
Mulheres. No. (%)  208 (73%) 72 (63,2%) 136 (79,5%) 0,002
Dependência funcional total. No. (%) 12 (4,2%) 10 (8,8%) 2 (1,2%) 0,002
Comprometimento cognitivo No. (%) 179 (62,8%) 90 (78,9%) 89 (52%) <0,001
Sintomas depressivos No. (%) 102 (35,8%) 42 (39,3%) 60 (36,4%) 0,631
Polifarmácia No. (%) 210 (73,7%) 86 (75,4%) 124 (72,5%) 0,583
Sindrome de quedas. No. (%) 63 (22,1%) 25 (21,9%) 38 (22,2%) 0,954
Baixo peso No. (%) 22 (7,7%) 14 (12,4%) 8 (4,7%) 0,015
Índice combinado de comorbidades de 
Charlson. mediana (IQR)

5,0 (4,0 – 6,0) 6,0 (5,0 – 7,0) 5,0 (4,0 – 5,0) <0.001

Tabagismo. No. (%) 106 (37,2%) 44 (38,6%) 62 (36,5%) 0,717
Limite inferior da média do TSH. No. (%) 54 (18,9%) 32 (28,1%) 22 (12,9%) 0,002
Metade superior da média do T4L. No. (%) 14 (4,9%) 10 (9,3%) 4 (2,4%) 0,022
Tempo de acompanhamento em anos. 
mediana (IQR)

5,7 (3,7 – 6,4) 3,2 (2,0 – 4,4) 6,3 (5,8 – 6,7) <0.001

DP: desvio padrão; IQR: intervalo interquartil; TSH: hormônio estimulante da tireoide; T4L: tiroxina livre.

Figura 2. Curva de sobrevida de Kaplan–Meier para indivíduos com média de T4L na metade superior da 
normalidade. Rio de Janeiro, RJ, Brasil, 2010/2018.
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A Tabela 2 mostra o modelo de regressão de 
Cox bruto e multivariado para todas as covariáveis 
que estimam a mortalidade geral em pacientes entre 
2010 e 2018. O risco de morte no modelo bruto 
foi associado à idade (HR=1,07; IC=1,04-1,09; 
p<0,001), sexo feminino (HR=0,5; IC=0,4–0,8; 
p=0,001), dependência funcional total (HR=4,6; 
IC=2,3–8,8; p<0,001), comprometimento cognitivo 
(HR=2,6; IC=1,7–4,1; p<0,001), baixo peso 
(HR=2,5; IC=1,4–4,4; p=0,002), índice de Charlson 
(HR=1,3; IC=1,2–1,4; p<0,001), TSH médio no 
limite inferior (HR=2,0; IC=1,3–3,0; p=0,001) e 
T4L médio na metade superior (HR=2,6; IC=1,5–

5,0; p=0,004). Todas as covariáveis significativas 
no modelo bruto no nível p< 0,20 foram incluídas 
para o modelo de regressão cox multivariável. A 
dependência funcional total e o comprometimento 
cognitivo foram excluídos do modelo para remover 
um efeito residual (teste de Wald). Após o modelo 
final ajustado, a mortalidade continuou associada à 
idade (HR=1,06; IC=1,02–1,09; p=0,02), baixo peso 
(HR=2,2; IC=1,2–4,1; p=0,012), índice de Charlson 
(HR=1,2; IC=1,1–1,3; p=0,005), TSH médio no 
limite inferior da normalidade (HR=1,7; IC=1,1–2,7; 
p=0,016) e tendia a estar associado à T4L médio na 
metade superior (HR=2,0; IC=1,0–3,8; p=0,052).

Figura 3. Curva de sobrevida de Kaplan–Meier para indivíduos com média de TSH no limite inferior da 
normalidade. Rio de Janeiro, RJ, Brasil, 2010/2018.
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Tabela 2. Modelo de regressão de Cox bruto e multivariada para todas as covariáveis que estimam a mortalidade 
geral. Rio de Janeiro, RJ, Brasil, 2010/2018.

Características Modelo bruto HR 
(95% IC) p-valor Modelo ajustado HR 

(95% IC) p-valor

Idade basal. anos 1,07 (1,04;1,09) < 0,001* 1,06 (1,02;1,09) 0,002
Sexo (feminino) 0,5 (0,4; 0,8) 0,001* 0,73 (0,47;1,1) 0,160
Dependência funtional total (sim) 4,6 (2,3;8,8) < 0,001* NS NS
Comprometimento cognitivo (sim) 2,6 (1,7;4,1) < 0,001* NS NS
Sintomas depressivos (sim) 0,9 (0,6;1,4) 0,720 - -
Polifarmacia (sim) 1,1 (0,8;1,8) 0,530 - -
Síndrome de quedas (sim) 1,0 (0,6;1,5) 0,940 - -
Baixo peso (sim) 2,5 (1,4;4,4) 0,002* 2,2 (1,2;4,1) 0,012
Índice combinado de comorbidades de 
Charlson

1,3 (1,2;1,4) < 0,001* 1,2 (1,1;1,3) 0,005

Tabagismo (sim) 1,1 (0,7-1,6) 0,740 - -
Limite inferior da média do TSH  (sim) 2,0 (1,3;3,0) 0,001* 1,7 (1,1;2,7) 0,016
Metade superior da média do T4L (sim) 2,6 (1,5;5,0) 0,004* 2,0 (1,0;3,8) 0,052

Abreviações: HR. Hazard ratio; IC. Intervalo de confiança; NS. Não significativo.* Variáveis com p-valor < 0,20 foram inseridas na regressão 
múltipla de Cox.

DISCUSSÃO

O presente estudo é o primeiro a avaliar as 
associações entre valores obtidos através das médias 
dos níveis de TSH e T4L, realizados durante uma 
coorte, e mortalidade em um grupo de pacientes 
idosos eutireoidianos. Destacando-se que a definição 
de função tireoidiana normal foi estabelecida a 
partir de uma faixa de referência de TSH específica 
para a idade. Existem vários estudos longitudinais 
que avaliaram a associação entre os níveis de 
hormônio tireoidiano dentro da faixa de referência e 
mortalidade1-5,8, 24-31, mas nenhum deles usou a média 
dos valores obtidos durante o acompanhamento, 
nem aplicou faixas de referência específicas para a 
idade, ao definir o que seriam considerados níveis 
séricos normais de TSH.

Esta coorte mostrou uma associação entre 
mortalidade geral e idade, baixo peso e elevado índice 
de comorbidades; porém, não encontrou associação 
com transtorno depressivo, ao contrário do que foi 
identificado em um estudo recente conduzido em 
idosos brasileiros residentes na comunidade32. O 
risco de morte também foi associado à média do 
TSH no limite inferior da normalidade (≤1,75 mlU/L 

para <80 anos e ≤2,0 mlU/L para ≥80 anos), o 
que permaneceu estatisticamente significativo após 
modelos de análise multivariada. Esses achados estão 
alinhados com estudos anteriores que demonstraram 
que os níveis basais de TSH no limite inferior da 
normalidade estariam positivamente associados à 
mortalidade8,24-26. Deve-se destacar que apenas um 
desses estudos obteve mais de uma medida de TSH ao 
longo da coorte4. Outros estudos encontraram uma 
associação entre TSH e mortalidade apenas entre 
mulheres2,27 e não nos participantes eutireoidianos 
em geral. Nosso grupo é composto principalmente 
por mulheres, porém a associação foi mantida mesmo 
controlando para o sexo.

A associação entre a média dos níveis de T4L 
na metade superior da faixa normal (≥1,37 ng/dL) 
e o risco de morte manteve significância limítrofe 
na análise multivariada em nosso estudo, esses 
resultados estão de acordo com a maioria dos 
estudos longitudinais anteriores1,3,8,28,29 que avaliaram 
a função tireoidiana e o risco de morte por todas 
as causas e mortalidade cardiovascular. Alguns 
demonstraram associação apenas em homens2,5,30. 

Em alguns estudos4,24,25 com população idosa, o 
risco de morte foi associado a maiores níveis de 
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T4L e menores de TSH simultaneamente, estando 
de acordo com nossos achados.

Um diferencial importante do presente estudo 
são as características da população avaliada, a qual 
foi composta por idosos com idade média de 80,4 
anos, com alta prevalência de comprometimento 
cognitivo e dependência funcional. Muitos estudos 
avaliando a mortalidade e o status tireoidiano 
incluíram populações mais jovens que a nossa, até 
mesmo indivíduos de meia-idade8,27,29,31, sendo que 
apenas alguns incluíram pessoas com mais de 80 
anos1-3,28. A maioria dos estudos de mortalidade em 
pacientes eutireoidianos foi realizado em grupos 
de idosos robustos vivendo na comunidade, exceto 
dois2,3 que incluíram idosos frágeis e demonstraram 
que níveis mais baixos de T4L estariam associados a 
menor taxa de mortalidade. No entanto, os estudos 
não incluíram, em nenhuma etapa de suas análises, 
avaliação cognitiva, estado funcional ou o índice 
de comorbidade de Charlson. Essas covariáveis 
foram consideradas no presente estudo apesar de no 
modelo ajustado final as variáveis comprometimento 
cognitivo e a dependência funcional total não terem 
sido inseridas com o objetivo de remover o efeito 
residual das mesmas. 

O tamanho da coorte foi uma limitação do 
estudo, o que se justificou pelos rígidos critérios 
de exclusão do estudo e algumas peculiaridades 
da população, como alto índice de comorbidades 
e idade avançada. Além disso, trata-se de um 
grupo de idosos selecionados com alto risco de 
perda funcional, uma vez que este é um critério de 
admissão nesse ambulatório de geriatria.  Nossos 
resultados não podem ser generalizados para 
idosos robustos e com poucas comorbidades. Essa 
associação encontrada entre status tireoidiano e 
mortalidade também não pode ser considerada 
válida para indivíduos idosos com internação recente 
ou que iniciaram tratamento com levotiroxina, pois 
esses foram excluídos do estudo.

Outra possível limitação do estudo foi usar a 
média dos níveis hormonais sem considerar a análise 
da correlação individual dessa variável ao longo do 
tempo, através de testes específicos. No entanto, 
ao se verificar que a grande maioria dos estudos 

que avaliaram associação entre mortalidade e status 
tireoidiano usaram apenas uma única dosagem 
hormonal basal, o fato de nesta coorte ter sido 
avaliada mais de uma dosagem hormonal pode ser 
considerada um diferencial positivo.

Apesar de não ter sido objeto deste estudo, a 
ausência de medidas de triiodotironina livre (T3L) 
e T3 reverso (T3r) também pode ser considerada 
uma limitação. Embora existam várias evidências 
da associação de T4L com risco de morte1,3,5,13, os 
resultados de pesquisas que avaliaram associação 
entre T3 e mortalidade são conflitantes. Um 
estudo longitudinal recente com adultos de meia-
idade mostrou que maiores níveis de T3L estavam 
associados à maior mortalidade em mulheres, mas não 
em homens28. Inversamente, uma coorte retrospectiva 
demonstrou que maior relação T3L/T4L estava ligada 
à diminuição da mortalidade por todas as causas 
e cardiovascular31. Outro estudo longitudinal que 
avaliou mortalidade global em adultos eutireoidianos 
identificou uma associação em forma de U com razão 
T3L/T4L33. Em grupos de indivíduos mais idosos, as 
concentrações de T3r estão associadas a uma função 
física inferior5. Um estudo que avaliou a mortalidade 
em nonagenários mostrou que razões T3L/T4L mais 
altas, níveis mais altos de T3L e níveis mais baixos 
de T4L foram associados a uma menor taxa de 
mortalidade independente do status de longevidade 
familiar3. Essas evidências sugerem que uma melhor 
conversão de T4 para T3 está associada a menor 
mortalidade. Porém, a redução dessa conversão 
pode ser consequência de comorbidades que levam 
à redução da ação de desiodases e que, por sua vez, 
também estaria associada a maior mortalidade; logo, 
não é possível estabelecer uma relação causal direta 
entre sobrevida e relação T3/T4.

CONCLUSÃO

 Os resultados do nosso estudo identificam uma 
associação positiva entre valores de T4L mantidos 
em média no limite superior, bem como de TSH 
no limite inferior, com mortalidade de idosos 
eutireoidianos, usando uma faixa de referência de 
TSH específica para a idade para definir a função 
tireoidiana normal. 
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Esses achados sugerem que um funcionamento 
levemente reduzido da função tireoidiana esteja 
associado a melhor sobrevida em pacientes idosos 
com características semelhantes à população avaliada, 
ou seja, idade avançada, alto índice de comorbidades 
e risco de incapacidade funcional. Sendo assim, o 
presente estudo reforça a necessidade de se evitar o 
diagnóstico excessivo de hipotireoidismo em idosos, 
frente a mínimas elevações do TSH. Tal conduta 
levaria a hipertratamento e iatrogenia. Além disso, 
talvez até possamos inferir que possivelmente os alvos 
terapêuticos de TSH para idosos em tratamento com 
levotiroxina devam ser diferenciados, porém, mais 
estudos são necessários para validar essa conclusão.
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