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Resumo

Odbyjetivo: Avaliar associagoes entre a média da tireotropina (T'SH) e tiroxina livre (T4L)
mantida durante fo/low-up, e mortalidade em pacientes idosos eutireoidianos definidos de
acordo com a faixa de referéncia especifica para a idade (FR-¢) do TSH. Méfodo: Coorte
retrospectiva tipo analise de sobrevivéncia incluindo pacientes idosos eutireoidianos
acompanhados no ambulatério de hospital universitario entre 2010 e 2013. Todos os
participantes haviam sido avaliados quanto ao risco de incapacidade funcional como
critério para admissao nesse ambulatério. As médias dos valores de TSH e T4L foram
calculadas através das dosagens obtidas no periodo de acompanhamento. Cada FR-e de
TSH foi dividida em quatro partes iguais, considerando niveis mais baixos como variavel
de exposicio (1,75 mUI/L para <80 e =2,0 mUI/L para 280 anos). Os niveis de TAL  coidianos. Avaliacio
foram dicotomizados em duas categorias (< e 21,37 ng/dL). O desfecho foi o tempo até geritrica. Mortalidade.

Palavras-chave: Hormonios

a morte. A regressio de risco proporcional de Cox foi empregada para estimar a hazard
ratio (HR) e o intervalo de confianca (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;
maximo =7), sendo que 114 faleceram. Apds o modelo final ajustado, a mortalidade
esteve associada ao TSH no limite inferior (HR=1,7; IC=1,1-27; p=0,016) e ao T4L
mais elevado. (HR=2,0; IC=1,0-3,8; p=0,052). Conclusio: Niveis médios de T4L mais
altos e de TSH mais baixos foram associados ao risco de motrte em coorte de idosos
eutireoidianos usando FR-e de TSH.
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Status tireoidiano e mortalidade em pessoas idosas

Abstract

Odbjective: To assess the associations between the mean thyrotropin (TSH) and mean free
thyroxine (FT4), detected during follow-up, and mortality in a group of older euthyroid
patients according to age-specific reference range (as-RR) for TSH. Method: Retrospective
survival analysis cohort including euthyroid elderly patients who were being monitored
at the outpatient clinic of a university hospital from 2010 to 2013. All participants had
been assessed for the risk of functional disability as a criterion for admission to this

outpatient clinic. Mean TSH and FT4 values were calculated using hormone dosages
obtained during the follow-up period. Each as-RR for TSH was divided into four equal

parts, considering the lower levels as the main exposure variable (£1.75 mlU/L for <80, ~ Keywords: Thyroid

and <2.0 mIU/L for >80 years). FT4 levels were explored according to two categories ~ Pormones. Gerlatric
(< e 21.37 ng/dL). The outcome was time to death. We used Cox proportional hazard ~ 299¢sment Mortality.
regression to estimate the hazard ratio (HR) and 95% confidence interval (CI). Results:
285 participants (73% females, mean age =80.4 years) followed by a median of 5.7
years (IQR =3.7-6.4; maximum =7), of which 114 died. After the adjusted final model,
mortality was associated with the lowest mean TSH (HR=1.7; CI=1.1-2.7; p=0.016) and
with the upper mean of FT4 (HR=2.0; CI=1.0-3.8; p=0.052). Conclusions: Higher FT4

and lower TSH mean levels were associated with risk of death in a cohort of euthyroid

older adults using an as-RR of TSH.

INTRODUCAO

A relacao entre os niveis de horménios
tireoidianos e a mortalidade depende de varias
condigdes, mas principalmente da idade do grupo
estudado. A partir do primeiro estudo' publicado
em 2004, que mostrou diferencas entre a associagao
de mortalidade e hipotireoidismo subclinico
(HSC) de acordo com a idade da populacio, varios
pesquisadores se interessaram em estudar o porqué
e como essa associacdo difere em pessoas idosas.
Estudos longitudinais demonstraram que o aumento
do hormoénio estimulante da tireoide (TSH) e a
diminuic¢ao da tiroxina livre (T4L) foram associados
a um menor risco de morte** e outros desfechos
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negativos, como declinio funcional®® e sarcopenia’.

Esses estudos diferem em sua metodologia, pois
alguns avaliam o status tireoidiano pela presenca ou
auséncia de HSCY®, mas em outros casos avaliam
diferentes espectros da fungio tireoidiana, mesmo
incluindo individuos com TSH sérico na faixa
normal'* através do estudo de varia¢des dos niveis
séricos de TSH ou T4L. Uma revisio recente de
estudos longitudinais com adultos eutireoidianos
identificou que baixas concentracdes de TSH
estavam associadas a maior risco de doenca
cardiovascular e morte independentemente da
idade, enquanto niveis de T4L no limite superior
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da normalidade foi associado a maior risco apenas
em individuos com mais de 70 anos®.

E bem relatado que os niveis de TSH aumentam
progressivamente com a idade, mesmo excluindo
individuos com evidéncia bioquimica de doencas
da tireoide. Esse fen6meno niao corresponde a
disfunc¢io cronica da tireoide, mas provavelmente
trata-se de uma consequéncia normal do processo de
envelhecimento’, inclusive sem evidéncia de beneficio
de reposi¢io de levotiroxina'’. Portanto, tornou-
se necessario redefinir o que sdo valores normais
de TSH em populagdes idosas, pois os valores de
referéncia atuais tendem a superestimar o diagndstico
de HSC nessa populacao''*.

Faixas de referéncia de TSH ajustadas a idade
nao foram aplicadas em estudos anteriores avaliando
as associaces entre fungio tireoidiana em pessoas
idosas e mortalidade. Isso pode explicar os resultados
que sugerem melhores desfechos em pacientes idosos
com HSC. Uma hipétese é que esses idosos possam
representar um grupo de individuos que apresentam
elevagdes fisiologicamente esperadas do TSH sérico e
nao necessariamente tem diagnostico de HSC. Dessa
forma, esse grupo de pessoas idosas com TSH sérico
mais elevado provavelmente apresentam uma saide
global melhor do que aqueles com TSH em niveis
mais baixos. E ainda mais importante, esse grupo
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poderia receber um diagnéstico de doenca da tireoide
que ndo existiria se referéncias adequadas especificas
para a idade fossem aplicadas para TSH sérico'""%.
Até a presente data, os dados cientificos nio sao
suficientes para afirmar que as associag¢Oes entre
niveis de TSH e desfechos em pessoas idosas estdo em
concordancia com as variacoes no T4L sérico. Uma
metanalise mostrou que provavelmente o T4L tem
maior poder de associagdo com desfechos clinicos do
que o TSH". No entanto, ¢ importante observar que
nio podemos colocar no mesmo grupo para analise
individuos com diferentes caracteristicas e condi¢oes
de saude que estdo relacionadas a diferentes impactos
na funcio da desiodase. Considerando que algumas
populacSes especificas, como individuos idosos
e com doengas cronicas, podem ter a funcdo da
desiodase prejudicada, seria esperado e justificado
que o TSH possa nio refletir um bom parametro da
funcio tireoidiana nesse grupo de pacientes.

Nenhum estudo antetior avaliou as associacdes
entre status tireoidiano e mortalidade em idosos
considerando os valores médios dos horménios
tireoidianos obtidos ao longo do tempo e nao apenas
usando as medidas basais. Além disso, nenhum
estudo aplicou a faixa de referéncia especifica para
a idade (FR-¢) do TSH para definir eutireoidismo.
Assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar
as associacdes entre o TSH médio e o T4L com
mortalidade em um grupo de pacientes idosos
eutireoidianos, usando FR-e de TSH para definir a

funcio tireoidiana normal.

METODO

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva do
tipo analise de sobrevivéncia, que incluiu pacientes
com idade 265 anos acompanhados pelo ambulatério
de geriatria de um hospital universitario terciario.
Os participantes haviam sido previamente triados
quanto ao risco de incapacidade funcional', uma
vez que a presenca de maior risco era critério de
admissio nesse ambulatério. Faz parte da rotina do
ambulatorio de geriatria a realizacdo de avaliagio
funcional, cognitiva e laboratorial anual. Todos os
pacientes que frequentavam regularmente a clinica
entre marco de 2010 e dezembro de 2013 foram
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considerados para inclusdo no estudo. Os dados
foram coletados em registros de prontuario na
inclusdo, no terceiro e no sexto ano de seguimento

Somente os pacientes que mantiveram o TSH
sérico dentro do intervalo de referéncia ajustado para
aidade" (0,4-5,8 mUI/L para individuos <80 anos e
0,4—6,7 mUI/L para aqueles 280 anos), durante todo
o periodo da coorte, foram incluidos nas andlises
estatisticas.

Os critérios de exclusdo foram: histéria de
doenga da tireoide, uso de levotiroxina ou drogas
que afetam a funcio da tireoide (por exemplo, litio,
amiodarona, interferon e radioiodo), hospitalizacao
recente (2 meses antes das escalas da avaliagdo
geriatrica e dosagens hormonais). Esses critérios
foram avaliados no momento do inicio da coorte
e buscado em registros de prontuario no terceiro e
sexto ano apés a primeira avaliagio.

Para avaliar o impacto do perfil hormonal
especifico no desfecho estudado, determinamos
as médias dos niveis séricos de TSH e T4L obtidos
no perfodo de acompanhamento. Os niveis séricos
de TSH e T4L foram avaliados usando ensaios
imunométricos com um sistema automatizado de
quimioluminescéncia de terceira gera¢ao (Immulite
2000, Diagnostic Products Corporation, Gwynedd,
Reino Unido). A faixa de referéncia (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 especifico paraidade
(FR-¢) para TSH previamente determinado para
nossa populacio' (0,4-5,8 mUI/L para individuos
<80 anos e 0,4—06,7 mUI/L para aqueles =80 anos).
O TSH médio foi dividido em quatro partes iguais da
FR-e para individuos <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 infetior (0,4-1,75 mUI/L para individuos
<80 anos e 0,4-2,0 mUI/L para aqueles 280 anos)
foi considerada a principal variavel de exposicio.

A faixa de referéncia (FR) para T4L recomendado
pelo fabricante foi de 0,8—1,9 ng/dL, e a média dos
niveis de T4L foi dividida em duas categorias, sendo
os valotes 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
avaliacio geriatrica ampla que incluiu avaliacio da
cognic¢do usando o Miniexame do Estado Mental
(MEEM)®, avaliagido das atividades basicas da
vida diaria (ABVD) usando o Indice de Katz',
atividades instrumentais da vida didria (AIVD)
usando o Questionario de Avaliacio de Saide
(HAQ)" e depressio usando a Escala de Depressio
Geriatrica (EDG)"™ ou a Escala de Cornell para
Depressio na Deméncia (ECDD)Y. Todas as escalas
utilizadas foram validadas para a populacio brasileira
e aplicadas por médicos treinados no servi¢o de
geriatria do hospital universitario.

O valor de corte para comprometimento cognitivo
foi ajustado de acordo com niveis de escolaridade
especificos para a populagio brasileira’® (MEEM <25
para participantes com educa¢do formal e MEEM
<19 para aqueles sem escolaridade). Um escore EDG
>5 (em pacientes com escores MEEM 213) ou um
escore ECDD 210 (escores MEEM < 13) definiu a
ocorréncia de sintomas depressivos. O ECDD tem
sido recomendado como um instrumento melhor
para avaliar sintomas depressivos em pacientes com
cogni¢io diminuida'. Os pacientes que obtiveram
a pontuacdo maxima em ambas as escalas (6 no
Indice de Katz e 3 no HAQ) foram considerados
com dependéncia funcional total.

Definimos como “polifarmacia” o uso de cinco

20 A ocorréncia da sindrome

ou mais medicamentos
de queda foi determinada pelo relato de 22 quedas
no ano anterior. Definimos como “baixo peso” os
pacientes com indice de massa corporal (IMC) =21
kg/m2*. Tabagismo foi definido como atual ou ex-
tabagista que parou ha menos de 10 anos. A presenca
de comorbidades médicas foi avaliada usando o indice
combinado de comorbidades de Charlson, que leva
em consideracdo a idade do paciente e a presenca

de condi¢des médicas comuns®.

O desfecho foi o tempo até o ébito. O 6bito foi
buscado inicialmente por informagio em prontuarios
e ligacoes telefonicas. No caso dos prontuarios sem
registro de consulta ambulatorial ha mais de 6 meses,
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sem registro de ébito e sem sucesso em contato
telefonico, o desfecho mortalidade foi acessado
através de processos de /inkage probabilistico com
o banco de dados de mortalidade do Estado do Rio
de Janeiro, Brasil, cujo acesso foi autorizado pela
secretaria de saude do Estado do Rio de Janeiro (SES/
RJ), condicionado a aprovagio ética. O processo de
vinculagio seguiu normas de boas praticas visando a
garantia de seguranca e privacidade de dados. Dessa
forma, nio houve nenhuma perda de seguimento
para a analise do desfecho (6bito). Consideramos os
participantes sobreviventes até o término do estudo

como censura.

A pesquisa esta de acordo com a Resolucao n.°
466/2012 e a Resolucio n°® 510/2016. O Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho da Universidade Federal
do Rio de Janeiro (UFR]) aprovou o estudo pelo
parecer nimero 2.465.187, em 11/01/2018, com
dispensa de Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Na anilise estatistica, 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 regressio de Cox foi utilizado para analise
simples e multipla. Calculamos as taxas de risco
(Hazard ratio: HR) e os intervalos de confianga (IC)
de 95% correspondentes enquanto ajustamos todas
as covariaveis disponiveis. Todas as covariaveis
significativas no modelo bruto no nivel p<0,20
foram incluidas para o modelo de regressio cox
multivariavel. A suposicio de risco proporcional foi
avaliada para todas as covariaveis e nenhuma delas
violou a suposi¢ao. Realizamos o ajuste do modelo
multivariavel e utilizamos os valores-p dos testes
de Wald das variaveis individuais para descobrir as
variaveis que poderiam ser excluidas do modelo para
remover um efeito residual. O procedimento resultou
na remocao das covariaveis dependéncia funcional
total e comprometimento cognitivo basal do modelo
final. Incluimos o género, que consideramos ser
uma variavel demografica importante.
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DISPONIBILIDADE DE DADOS

O conjunto de dados nao estd publicamente
disponivel devido conter informagio que compromete
a privacidade dos participantes de pesquisa. O
arquivo de dados deste estudo inclui informagao
derivada de processo de vinculagido probabilistica,
nao podendo ser compartilhado publicamente em
funcio do compromisso assumido da divulgacio
apenas de dados agregados.

RESULTADOS

Inicialmente, um total de 427 pacientes foram
considerados potencialmente elegiveis. Apds
a aplicacdo dos critérios de exclusdo, o grupo
estudado foi composto por 285 participantes,
conforme Figura 1.

A populagio tinha idade média de 80,4 anos
e apresentava alta prevaléncia de deficit cognitivo
(62,8%), além de 4,2% apresentar dependéncia
funcional total. A populac¢io estudada foi composta

por 73% de mulheres, apresentou mais de 70% de
polifarmacia e um alto indice de comorbidade de
Charlson. O periodo maximo de seguimento de um
participante foi de 7 anos. A dura¢do mediana foi
de 5,7 anos (IQR=3,7-6,4).

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

A sobrevida global foi de 4,9 anos (1C=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
(1C=3,8—4,9; p=0,011) e entre os com T4L na metade
supetior foi de 3,8 anos (IC= 2,6-5,0; p=0,041).

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

Figura 1. Fluxograma da selecio dos participantes do estudo. Rio de Janeiro, R], Brasil, 2010/2013 e 2016/2018.
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Tabela 1. Caracteristicas dos participantes e comparagio entre 0s que morreram e os que nio morreram durante
o acompanhamento. Rio de Janeiro, R], Brasil, 2010/2013 e 2016/2018.

Caracteristica Amostra toral Qbito

(285) Sim (n =114) Nio (n=171) p-valor
Idade média (DP) anos 80,4 (£6,9) 82,6 (16,0) 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
Dependéncia 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
Polifarmacia 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
Indice combinado de comorbidades de 5,0 (4,0 —06,0) 6,0 (5,0 - 7,0) 5,0 (4,0 - 5,0) <0.001
Charlson. mediana (IQR)
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. 5,7 (3,7 —6,4) 3,2(2,0-44 6,3 (5,8 -06,7) <0.001
mediana (IQR)

DP: desvio padrio; IQR: intervalo interquartil; TSH: hormoénio estimulante da tireoide; T4L: tiroxina livre.

Figura 2. Curva de sobrevida de Kaplan—Meier para individuos com média de T4L na metade superior da
normalidade. Rio de Janeiro, R], Brasil, 2010/2018.
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Figura 3. Curva de sobrevida de Kaplan—Meier para individuos com média de TSH no limite inferior da

normalidade. Rio de Janeiro, R], Brasil, 2010/2018.

A Tabela 2 mostra o modelo de regressiao de
Cox bruto e multivariado para todas as covariaveis
que estimam a mortalidade geral em pacientes entre
2010 e 2018. O risco de morte no modelo bruto
foi associado a idade (HR=1,07; IC=1,04-1,09;
p<0,001), sexo feminino (HR=0,5; 1C=0,4-0,8;
p=0,001), dependéncia funcional total (HR=4,6;
1C=2,3-8,8; p<0,001), comprometimento cognitivo
(HR=2,6; 1C=1,7-4,1; p<0,001), baixo peso
(HR=2,5; 1C=1,4—44; p=0,002), indice de Chatlson
(HR=1,3; IC=1,2-1,4; p<0,001), TSH médio no
limite inferior (HR=2,0; 1C=1,3-3,0; p=0,001) e
T4L médio na metade superior (HR=2,6; IC=1,5—
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5,0; p=0,004). Todas as covariaveis significativas
no modelo bruto no nivel p< 0,20 foram incluidas
para o modelo de regressdo cox multivariavel. A
dependéncia funcional total e o comprometimento
cognitivo foram excluidos do modelo para remover
um efeito residual (teste de Wald). Apds o modelo
final ajustado, a mortalidade continuou associada a
idade (HR=1,06; 1C=1,02—1,09; p=0,02), baixo peso
(HR=2,2; 1C=1,2—-4,1; p=0,012), indice de Charlson
(HR=1,2; IC=1,1-1,3; p=0,005), TSH médio no
limite inferior da normalidade (HR=1,7; IC=1,1-27;
p=0,016) e tendia a estar associado a T4L. médio na
metade superior (HR=2,0; IC=1,0-3,8; p=0,052).
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Tabela 2. Modelo de regressio de Cox bruto e multivariada para todas as covariaveis que estimam a mortalidade

geral. Rio de Janeiro, RJ, Brasil, 2010/2018.

Caracteristicas Modelo bruto HR p-valor Modelo ajustado HR p-valor
(95% 1IC) (95% IC)
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
Dependéncia funtional total (sim) 4,6 (2,3;8,8) < 0,001* NS NS
Comprometimento cognitivo (sim) 2,6 (1,7:4,1) < 0,007* NS NS
Sintomas depressivos (sim) 0,9 (0,6;1,4) 0,720 - -
Polifarmacia (sim) 1,1 (0,8;1,8) 0,530 - -
Sindrome 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
Indice combinado de comorbidades de 1,3 (1,2;1,4) < 0,001* 1,2 (1,1;1,3) 0,005
Chatlson
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 supetior da média do T4L (sim) 2,6 (1,5;5,0) 0,004 2,0 (1,0;3,8) 0,052

Abreviagdes: HR. Hazard ratio; IC. Intervalo de confianga; NS. Nao significativo.* Variaveis com p-valor < 0,20 foram inseridas na regressao

multipla de Cox.

DISCUSSAQ

O presente estudo ¢é o primeiro a avaliar as
associac¢oes entre valores obtidos através das médias
dos niveis de TSH e T4L, realizados durante uma
coorte, ¢ mortalidade em um grupo de pacientes
idosos eutireoidianos. Destacando-se que a defini¢do
de funcio tireoidiana normal foi estabelecida a
partir de uma faixa de referéncia de TSH especifica
para a idade. Existem varios estudos longitudinais
que avaliaram a associacio entre os niveis de
hormonio tireoidiano dentro da faixa de referéncia e

1-5,8,2431 ' mas nenhum deles usou a2 média

mortalidade
dos valores obtidos durante o acompanhamento,
nem aplicou faixas de referéncia especificas para a
idade, ao definir o que seriam considerados niveis

séricos normais de TSH.

Esta coorte mostrou uma associagdo entre
mortalidade geral e idade, baixo peso e elevado indice
de comorbidades; porém, nao encontrou associagao
com transtorno depressivo, ao contrario do que foi
identificado em um estudo recente conduzido em
idosos brasileiros residentes na comunidade®. O
risco de morte também foi associado a média do
TSH no limite inferior da normalidade (1,75 mlU/L
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para <80 anos e <2,0 mlU/L para 280 anos), o
que permaneceu estatisticamente significativo apds
modelos de analise multivariada. Esses achados estao
alinhados com estudos anteriores que demonstraram
que os niveis basais de TSH no limite inferior da
normalidade estariam positivamente associados a

mortalidade®2*2¢

. Deve-se destacar que apenas um
desses estudos obteve mais de uma medida de TSH ao
longo da coorte®. Outros estudos encontraram uma
associagio entre TSH e mortalidade apenas entre

mulheres®?’

e ndo nos participantes eutireoidianos
em geral. Nosso grupo é composto principalmente
por mulheres, porém a associagao foi mantida mesmo

controlando para o sexo.

A associacdo entre a média dos niveis de T4L
na metade superior da faixa normal (1,37 ng/dL)
e o risco de morte manteve significincia limitrofe
na analise multivariada em nosso estudo, esses

resultados estao de acordo com a maioria dos

1,3,8,28,29

estudos longitudinais anteriores que avaliaram

a funcio tireoidiana e o risco de morte por todas

as causas e mortalidade cardiovascular. Alguns

demonstraram associacio apenas em homens**?’.

4,24,25

Em alguns estudos com populacio idosa, o

risco de morte foi associado a maiores niveis de
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T4L e menotes de TSH simultaneamente, estando
de acordo com nossos achados.

Um diferencial importante do presente estudo
sdo as caracteristicas da popula¢io avaliada, a qual
foi composta por idosos com idade média de 80,4
anos, com alta prevaléncia de comprometimento
cognitivo e dependéncia funcional. Muitos estudos
avaliando a mortalidade e o status tireoidiano
inclufram populagdes mais jovens que a nossa, até

mesmo individuos de meia-idade®?"%-

, sendo que
apenas alguns inclufram pessoas com mais de 80
anos'??*. A maioria dos estudos de mortalidade em
pacientes cutireoidianos foi realizado em grupos
de idosos robustos vivendo na comunidade, exceto
dois*® que incluiram idosos frageis e demonstraram
que niveis mais baixos de T4L estariam associados a
menor taxa de mortalidade. No entanto, os estudos
nio inclufram, em nenhuma etapa de suas analises,
avaliacio cognitiva, estado funcional ou o indice
de comorbidade de Charlson. Essas covariaveis
foram consideradas no presente estudo apesar de no
modelo ajustado final as varidveis comprometimento
cognitivo e a dependéncia funcional total nio terem
sido inseridas com o objetivo de remover o efeito
residual das mesmas.

O tamanho da coorte foi uma limitacdo do
estudo, o que se justificou pelos rigidos critérios
de exclusdo do estudo e algumas peculiaridades
da populagio, como alto indice de comorbidades
e idade avancada. Além disso, trata-se de um
grupo de idosos selecionados com alto risco de
perda funcional, uma vez que este é um critério de
admissdo nesse ambulatério de geriatria. Nossos
resultados nao podem ser generalizados para
idosos robustos e com poucas comorbidades. Essa
associacdo encontrada entre status tireoidiano e
mortalidade também nido pode ser considerada
valida para individuos idosos com internagao recente
ou que iniciaram tratamento com levotiroxina, pois
esses foram excluidos do estudo.

Outra possivel limitacio do estudo foi usar a
média dos niveis hormonais sem considerar a analise
da correlagio individual dessa variavel ao longo do
tempo, através de testes especificos. No entanto,
ao se verificar que a grande maioria dos estudos
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que avaliaram associagdo entre mortalidade e status
tireoidiano usaram apenas uma unica dosagem
hormonal basal, o fato de nesta coorte ter sido
avaliada mais de uma dosagem hormonal pode ser
considerada um diferencial positivo.

Apesar de nio ter sido objeto deste estudo, a
auséncia de medidas de triiodotironina livre (T3L)
e T3 reverso (T3tr) também pode ser considerada
uma limitacio. Embora existam varias evidéncias

da associacio de T4l com risco de morte'*>!3,

0s
resultados de pesquisas que avaliaram associagio
entre T3 e mortalidade sio conflitantes. Um
estudo longitudinal recente com adultos de meia-
idade mostrou que maiores niveis de T3L estavam
associados 2 maior mortalidade em mulheres, mas nao
em homens®. Inversamente, uma cootte retrospectiva
demonstrou que maior relagio T3L/T4L estava ligada
a diminuicio da mortalidade por todas as causas
e cardiovascular’. Outro estudo longitudinal que
avaliou mortalidade global em adultos eutireoidianos
identificou uma associacio em forma de U com razio
T3L/T4L>. Em grupos de individuos mais idosos, as
concentracoes de T3r estdo associadas a uma funcgio
fisica inferior’. Um estudo que avaliou a mortalidade
em nonagendrios mostrou que tazdes T3L/T4L mais
altas, niveis mais altos de T3L e niveis mais baixos
de T4L foram associados a uma menot taxa de
mortalidade independente do status de longevidade
familiar’. Essas evidéncias sugerem que uma melhor
conversdo de T4 para T3 esta associada a menor
mortalidade. Porém, a reducio dessa conversio
pode ser consequéncia de comorbidades que levam
a reducio da acdo de desiodases e que, por sua vez,
também estaria associada a maior mortalidade; logo,
nao ¢ possivel estabelecer uma relagdo causal direta
entre sobrevida e relacio T3/ T4.

CONCLUSAQ

Os resultados do nosso estudo identificam uma
associagdo 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 referéncia de
TSH especifica para a idade para definir a funcio
tireoidiana normal.
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Esses achados sugerem que um funcionamento
levemente reduzido da funcio tireoidiana esteja
associado a melhor sobrevida em pacientes idosos
com caracteristicas semelhantes a populagio avaliada,
ou seja, idade avancgada, alto indice de comorbidades
e risco de incapacidade funcional. Sendo assim, o
presente estudo reforca a necessidade de se evitar o
diagnéstico excessivo de hipotireoidismo em idosos,
frente a minimas elevacdes do TSH. Tal conduta
levaria a hipertratamento e iatrogenia. Além disso,
talvez até possamos inferir que possivelmente os alvos
terapéuticos de TSH para idosos em tratamento com
levotiroxina devam ser diferenciados, porém, mais
estudos sdo necessarios para validar essa conclusio.
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