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INTRODUÇÃO 

A população mundial está envelhecendo e com isso, o interesse em estudar a 

associação entre as disfunções tireoidianas e o processo de envelhecimento tem se 

tornando objeto de interesse científico [1]. Os níveis séricos de hormônio estimulante da 

tireóide (TSH) encontram-se elevados na população idosa e está positivamente 

relacionado com o aumento da idade [2-3]. A curva de distribuição dos valores de TSH 

nessa população encontra-se desviada para a direita, mesmo em indivíduos saudáveis, 

sem marcadores de autoimunidade [4-5], sugerindo que a elevação do TSH é parte de 

um processo fisiológico relacionado ao envelhecimento, tais como uma alteração no 

ponto de ajuste do TSH (set-point individual) ou presença de bioatividade reduzida do 

TSH; e não necessariamente doença tireoidiana silenciosa [2,3,6]. Além disso, 

recentemente foram estabelecidos para os idosos, novos valores de referência para as 

concentrações normais de TSH, estratificados por cada faixa etária específica [7]. Como 

consequência, isso traz impacto no diagnóstico do hipotireoidismo subclínico em 

idosos, e obviamente, reflete também em possíveis mudanças na decisão terapêutica, 

pois um valor de TSH que antes era considerado alto e talvez passível de tratamento, 

passa a ser considerado normal de acordo com a nova referência de TSH, por faixa 

etária específica. 

Vale ressaltar, porém, que não observamos estudos recentes avaliando ou 

questionando o limite inferior do TSH, a ser considerado normal nas diversas faixas 

etárias de idosos. Esse questionamento, impactaria então, no diagnóstico de 

hipertireoidismo subclínico por faixa etária, algo que poderia ser considerado 

importante e relevante por estar associado a um risco potencialmente maior de 

morbimortalidade [8] quando comparada à hipofunção tireoidiana nos idosos. 

Resumindo, é potencialmente mais arriscado, do ponto de vista cardiovascular, para um 

idoso estar em hipertireoidismo subclínico do que em hipotireoidismo subclínico. 

Os níveis séricos elevados de TSH parecem estar associados com melhor 

sobrevida e mobilidade em indivíduos com > 85 anos, em comparação com aqueles da 

mesma idade, mas com TSH no intervalo de referência [9-11].  

Fora os dados descritos acima, foi recentemente demonstrado e proposto, em 

estudos populacionais, uma associação entre baixos níveis de TSH séricos (< 1.0 

μIU/mL), mesmo dentro faixa normal de referência, e desfechos negativos, como: 
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sintomas depressivos [12], comprometimento cognitivo [13] e fraturas de quadril [ 14]. 

Isso dá embasamento para o interesse em estudar justamente essa faixa inferior normal 

de TSH, acreditando que, os idosos com TSH nesse limite inferior de normalidade, 

poderiam ter piores desfechos clínicos e se comportarem como pacientes com 

hipertireoidismo subclínico.  

Como mencionado, idosos com níveis de TSH elevados, têm mostrado melhores 

desfechos, especialmente em relação à funcionalidade, que aqueles com níveis séricos 

de TSH na faixa "normal" [9-11]. Em um estudo envolvendo 2290 indivíduos idosos, 

Simonsick et al. [10] mostraram que um nível de TSH ligeiramente elevado foi 

associado com uma ligeira vantagem funcional, além de menor declínio ao longo do 

tempo. Outro estudo prospectivo observacional importante, com 599 indivíduos, 

seguidos por 4 anos, mostraram que, aqueles com mais de 85 anos de idade e níveis de 

TSH "anormalmente" altos, não pioraram em relação às habilidades funcionais na vida 

diária, sintomas depressivos ou queda na função cognitiva, e tiveram uma vida útil mais 

prolongada em comparação com os indivíduos eutireoideos [11]. 

A hipótese do presente estudo é que muitos desses resultados possam ser 

devidos à inclusão de indivíduos com hipertireoidismo subclínico no grupo de 

indivíduos com níveis séricos de TSH considerados "normais". Questionamos se 

aqueles idosos com níveis de TSH perto do limite inferior da normalidade não poderiam 

ter piores desfechos, como aqueles idosos com hipertireoidismo subclínico grau 1 com 

TSH entre 0.1 – 0.4 μIU/mL.  Será que o paciente com TSH de 0.6 μIU/mL, por 

exemplo, não se comportaria pior, em vários aspectos da vida e/ou clínicos, como 

aqueles com TSH de 0.39 μIU/mL?  

Como o “normal” e esperado para o idoso seria ter um TSH mais elevado, será 

que o ponto de corte do limite inferior da referência não deveria ser modificado, ou no 

mínimo, questionado? Essas foram algumas questões que justificaram o presente 

estudo, numa faixa específica de TSH (o limite inferior da normalidade: 0.4-1.0 

μIU/mL) em idosos.  

Sobre os desfechos, o hipertireoidismo subclínico em idosos, aumenta o risco de 

fibrilação atrial (FA) e doença cardiovascular [15-16]. No que diz respeito à população 

adulta, o hipertireoidismo subclínico pode estar associado com piores respostas 

funcionais e hemodinâmicas durante o teste de esforço cardiopulmonar, incluindo: 

alcance prematuro do limiar anaeróbio; aumento da freqüência cardíaca (FC); valores 
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mais baixos de consumo de oxigênio relativo de pico (VO2), produção de dióxido de 

carbono relativo (VCO2) e ventilação minuto (VE); incompetência cronotrópica; e 

atenuada recuperação da frequência cardíaca (FC) e pressão arterial imediatamente após 

o exercício [17].  

Além de diminuição da capacidade física para o exercício, os indivíduos com 

hipertireoidismo subclínico podem experimentar sintomas que afetam a qualidade de 

vida [18-20], além da redução da função muscular dos membros superiores, da massa 

muscular do meio da circunferência da coxa e aumento da fadiga [20,21]. 

O mais recente guideline sobre tratamento de hipertireoidismo subclínico (2015, 

European Thyroid Association), recomenda inclusive, considerar tratamento nos 

pacientes idosos ≥ 65 anos com níveis de TSH 0.1 – 0.39 (hipertireoidismo subclínico 

grau1) devido seu elevado risco de fibrilação atrial (FA) [8].  

Com base nesses dados, a presente tese de doutorado, que gerou diferentes 

publicações, dependendo do desfecho e subgrupo de pacientes utilizados, tem como 

seguintes pontos de questionamentos, que nortearam o desenvolvimento das nossas 

perguntas a serem desenvolvidas na Tese, sintetizadas na abaixo:  

[P] - Pacientes ou sujeito de estudo: idosos ≥ 65 anos com TSH na faixa inferior 

da normalidade (TSH 0.4 - 0.9 μIU/mL); 

[I] – Intervenção: Terapia com metimazol para elevar o TSH no sujeito com 

TSH normal-baixo (0.4 - 0.9 μIU/mL) para > 2.5 μIU/mL; 

[C] – Comparador ou controle: pacientes idosos com TSH normal-alto (TSH 1.0 

- 5.8/6.7 unidade) – limite superior dependendo da idade, 60-79 anos/>80 anos, 

respectivamente) 

[O] – Outcomes ou desfechos avaliados: capacidade cardiopulmonar no pico do 

esforço, qualidade de vida, sintomas depressivos e cognição.  
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OBJETIVOS 

 

1. Avaliar as diferenças na capacidade cardiopulmonar no pico do exercício, na 

qualidade de vida, nos sintomas depressivos e cognição nos diferentes níveis de 

TSH sérico (< 1.0 μIU/mL e ≥ 1.0 μIU/mL), ambos dentro da faixa de referência de 

normalidade para a idade, numa população de idosos com 65 anos ou mais. 

 

2. Avaliar prospectivamente, se a elevação do TSH sérico para a metade superior da 

faixa de referência de normalidade, através do uso de droga antitireoidiana, para 

aqueles idosos sem comorbidades, e com o TSH inicial no limite inferior da 

normalidade (TSH de 0.4 a 0.9 μIU/mL), está associada a mudanças na capacidade 

cardiopulmonar no pico do exercício e qualidade de vida. 

 

3. Avaliar prospectivamente, se nos pacientes idosos sem demência, com TSH normal-

baixo (< 1.0  μIU/mL), o uso do metimazol, com o objetivo de elevar os níveis de 

TSH sérico para o limite superior da faixa de referencia de normalidade, tem 

impacto positivo na função cognitiva e/ou sintomas depressivos.  
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APRESENTAÇÃO 

Nesta tese de doutorado apresentamos, em acordo com as normas do programa 

de Pós-graduação em Endocrinologia de Faculdade de Medicina da Universidade 

Federal do Rio de Janeiro, 3 artigos completos em inglês submetidos a revistas 

científicas nacionais e internacionais indexadas e de impacto (1 publicado [Artigo 1 na 

Tese]; 1 submetido e aprovado para revisão com recomendações [Artigo 2 na Tese] e 1 

submetido, aguardando parecer [trabalho no.3, em Anexo 1]) além de um artigo de 

revisão (Anexo 2). Alguns desses artigos estão no corpo da tese e outros em anexos, 

conforme descrito ao longo da apresentação da presente tese. Todos abordaram os 

valores de TSH nos idosos, e foram originados inicialmente a partir de uma linha de 

pesquisa intitulada “Disfunção tireoidiana subclínica – avaliação clínica, laboratorial, 

cardiovascular e psiquiátrica”. 

Posteriormente, seguiu-se o projeto “Avaliação cardiopulmonar em idosos com 

diferentes níveis de TSH”, para responder aos objetivos da presente tese, o qual foi 

devidamente registrado e aprovado na Comissão Nacional de Ética em Pesquisa, sob 

Protocolo de Pesquisa no. 040/11 – CEP. A pesquisa teve apoio financeiro de agências 

de fomento, como a Fundação de Apoio à Pesquisa no Estado de Janeiro, FAPERJ, bem 

como foi apoiada com bolsa do CNPq nos primeiros 2 anos do curso de doutorado. 

Todos os estudos foram conduzidos no Hospital Universitário Clementino Fraga Filho 

da Universidade Federal do Rio de Janeiro (HUCFF/ UFRJ), de acordo com as normas 

de boas práticas clínicas.  

Os trabalhos científicos que respondem aos objetivos da tese são: 

1. “Does Low Serum TSH Within The Normal Range Have 

Negative Impact On Physical Exercise Capacity and Quality of Life of 

Healthy Elderly People?” 

Dhiãnah Santini de Oliveira Chachamovitz; Patrícia dos Santos Vigário; Rafael 

Cavalcante Carvalho; Diego Henrique da Silva Silvestre; Ana Eduarda Vieira 

Moerbeck; Mariana Guimarães Soffientini; Érika Luciana Gomes Luna; Clara 

Werner Rosemberg; Míriam Raquel Meira Mainenti; Mário Vaisman; Patricia 

de Fátima dos Santos Teixeira.  
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- Publicado on line: “Arquivos Brasileiros de 

Endocrinologia e Metabologia” (Arq Bras Endocrinol Metab 2015; 

DOI: 10.1590/2359-3997000000079)  

- Trabalho No 01/ Sessão de RESULTADOS I. 

 

2. “Does low-normal serum TSH level adversely impact 

cognition in elderly adults and might methimazole therapy improve 

outcomes?”  

 

Dhiãnah Santini de Oliveira Chachamovitz; Patrícia dos Santos Vigário; Silvana 

Oliveira e Silva; Letícia B. B. Mello Teixeira; Michele Lopes Fagundes; Mário 

Vaisman; Patrícia de Fátima dos Santos Teixeira.  

- Aceito para revisão, com recomendações no “Endocrine 

Journal”.  

- Manuscrito (ID EJ15-0458).  

- Resposta dos revisores favorável em 05 de outubro de 

2015 (re-submetido, com as devidas solicitações, aos revisores em 

05 de novembro de 2015).  

- Trabalho No 02/ Sessão de RESULTADOS II. 

Tais manuscritos (Trabalhos 1 e 2) compõem a sessão de RESULTADOS, como 

corpo da presente tese de doutorado por referirem-se diretamente aos objetivos da 

presente tese.  

A ideia sobre a presente tese surgiu, após diversas publicações sobre valores 

maiores para o limite superior de TSH no idoso, e a associação deste com menor 

mortalidade, desfechos cardiovasculares entre outros, nos idosos. E ainda, após a 

consideração do novo ponto de corte para o limite superior de normalidade, ou seja, 

valores de TSH mais altos como normalidade para essa faixa etária.  

Nos perguntamos, então, se não deveríamos também questionar o limite inferior 

de normalidade para o TSH no idoso. Ou seja, se na curva de normalidade do TSH, que 

estaria desviada para a direita no idoso, o que antes era considerado como 

hipotireoidismo subclínico, passa a ser considerado normal, não deveríamos, então rever 

o limite inferior? Será que aqueles pacientes que estariam com TSH no limite inferior, 
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muito próximos de 0,4 μIU/mL, e consequentemente do hipertireoidismo subclínico 

grau 1, não se comportariam como pacientes com hipertireoidismo subclínico, e 

poderiam ter piores desfechos e risco cardiovascular? 

Apostamos então, na ideia de que deveríamos avaliar a condição cardíaca nessa 

população. E como seria muito difícil e demorado para uma tese de doutorado 

acompanhar desfecho cardiovascular maior, como morte cardiovascular, acidente 

vascular cerebral, infarto agudo do miocárdio e mortalidade geral, pensamos em usar 

um teste objetivo, que é o Teste Cardiopulmonar de Esforço (TCPE), o qual poderia 

avaliar vários parâmetros clínicos cardiopulmulmonares, inclusive doença cardíaca 

isquêmica. Além disso, aproveitamos para avaliar outros parâmetros que gerariam uma 

fonte de dados maior, e futuras análises, como avaliação da qualidade de vida, cognição 

e sintomas depressivos por meio de questionários próprios, cujos dados originaram o 

segundo (Resultados II na Tese) e terceiro (Anexo 2) artigos.  

Os artigos anexados à presente tese relacionam-se também aos níveis de TSH no 

idoso, porém focam no limite superior. Por esse motivo, tais artigos (o terceiro artigo 

[anexo 1] e o artigo de revisão [anexo 2]) não encontram-se expostos na sessão de 

resultados, mas podem ser acessados entre os anexos da tese. 

Nossa hipótese parte do principio de que, se o valor de TSH médio e o limite 

superior de normalidade do TSH nos idosos são mais elevados que nos adultos, e esses 

valores de referência foram recentemente modificados, será que o os valores inferiores 

do seu limite de referência, então, não deveriam ser questionados e avaliados? Será que 

existe o risco do paciente ser erradamente diagnosticado como eutireoidiano com TSH 

nessa faixa inferior, na verdade, ser um hipertireoidismo subclínico assintomático e 

ficar assim exposto por longo tempo, a um risco cardiovascular maior e possíveis 

comorbidades relacionadas? 

O primeiro desfecho a ser estudado foi a capacidade cardiopulmonar no esforço. 

Para responder tais perguntas relacionadas, buscamos ativamente na população geral, 

voluntários “saudáveis”, ou seja, idosos com TSH normal, especialmente aqueles com 

TSH sérico próximo do limite inferior do normal, mas sem doença tireoidiana, e que 

não tivessem nenhuma condição que pudesse interferir na capacidade cardíaca e 

pulmonar, como uso de betabloqueador, diabetes mellitus, doença pulmonar ou doença 

cardiovascular existente. Também foram critérios de exclusão:  uso de qualquer 

medicação que interferisse nos hormônios tireoidianos, ou condições que impedissem a 
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realização do TCPE, como doenças osteomusculares e articulares (ver critérios de 

inclusão/exclusão no 1o. parágrafo da página 3 do Trabalho 1) Nessa busca de captação 

ativa de idosos sem comorbidades ou não-frágeis, conseguimos inicialmente 98 

pacientes, que assinaram o termo de consentimento livre esclarecido (TCLE). Um 

subgrupo de pacientes com TSH <1,0 μIU/mL foi encaminhado para estudo prospectivo 

com uso de metimazol, com objetivo de elevar o nível de TSH para limite superior da 

faixa da normalidade. A descrição em fluxograma de onde se originaram os pacientes e 

das fases do estudo (seccional e prospectiva estão dispostas na figura 1).  

Nesse estudo prospectivo, o uso do metimazol no paciente com TSH no limite 

inferior da normalidade não impactou a capacidade cardiopulmonar de esforço, nem a 

qualidade de vida. Ressalta-se porém, que a ausência do grupo controle foi uma 

limitação detectada, e por esse motivo, optamos por aumentar a abrangência de nossa 

população de estudo com inclusão de mais pacientes para compor um grupo controle. 

Tal seleção ocorreu a partir de uma coorte de idosos eutireoidianos provenientes do 

ambulatório de geriatria do HUCFF (n=204), mas sem condição ou doença que pudesse 

interferir com as dosagens dos hormônios tireoidianos. O objetivo aqui então, foi avaliar 

sintomas depressivos e demência, e sua associação com os níveis inferiores de TSH. 

Posteriormente, após a exclusão de todos os idosos com demência, o objetivo foi, 

comparar os idosos com TSH < 1.0 μIU/mL não tratados ao longo do tempo, com 

aqueles com TSH >1.0 μIU/mL e também com aquele grupo que usou metimazol 

(grupo com TSH baixo, originado do manuscrito no. 1, em Resultados I). Esses 

resultados originaram, então, o segundo artigo do corpo de resultados (II) dessa tese .  

Muito pouco se tem na literatura estudando o limite inferior de TSH (0.4-0.9 

μIU/mL) nos idosos. Alguns poucos trabalhos estudaram recentemente a associação 

entre TSH < 1.0 μIU/mL, mas dentro do normal, em idosos e desfechos, como fratura 

de quadril [14], cognição [58,44], depressão [12], mortalidade e fibrilação atrial [15,16], 

porém nenhum em sua metodologia faz intervenção terapêutica. Mas, foi baseando-se 

nesses dados [12,14,44,58], que justificamos a utilização de avaliar o ponto de corte de 

TSH inferior a 1.0 μIU/mL, e não outro valor, por exemplo.  

A originalidade e o valor dos nossos estudos consistem em: 

- ser a primeira vez que, além de fazer uma avaliação cardíaca mais completa, 

em idosos não-frágeis ou sem comorbidades maiores, tentou-se evitar qualquer fator de 

confundimento nos valores de TSH, pelos seus critérios de exclusão mais rígidos; 
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- ser o primeiro estudo intervencionista, prospectivo, usando terapia com 

metimazol, com o único intuito de elevar o TSH da faixa inferior-normal para a faixa 

superior-normal, e avaliar se, após um período (média de 11meses) observaríamos 

mudanças nos parâmetros avaliados.  

Acreditamos, dessa forma, criar ideias e espaços para outras pesquisas nesse 

subgrupo de pacientes, que precisam ser melhor investigadas.  

O terceiro artigo em inglês (Anexo 1), apresentado, apesar de não fazer parte do 

corpo de resultados da tese, é: 

3. “Subclinical hypothyroidism is not associated with depressive 

symptoms or dementia among elderly people, even adopting age-specific 

reference ranges for serum TSH”. Dhiãnah Santini de Oliveira Chachamovitz; 

Patrícia dos Santos Vigário; Silvana Oliveira e Silva; Mário Vaisman; Patrícia 

de Fátima dos Santos Teixeira. Manuscrito submetido para “Aging and Mental 

Health”. (Anexo 1, Manuscrito No 03). 

Este ultimo manuscrito (Anexo 1) surgiu da ideia de que em paralelo aos estudos 

do limite inferior de TSH no idoso, deveríamos abordar também o extremo superior, já 

que o que considerávamos, há pouco tempo atrás, como sendo hipotireoidismo no idoso 

(antes de surgir os novos valores de referência de TSH por faixa etária), na verdade, 

hoje são reconhecidos, muitos deles, como eutireoidianos com TSH no limite superior 

da normalidade. Então, vimos a necessidade de reexplorar muitos dados de pacientes, 

sobre o novo critério diagnóstico de definição de hipotireoidismo subclínico por faixa 

etária, apesar do objetivo primário da tese ser o limite inferior do TSH no idoso, e não o 

superior.  

Nos perguntamos se, uma vez que uma determinada faixa de pacientes, antes 

considerados em hipotireoidismo subclínico e hoje, pelo novo critério, seriam 

reconhecidos como normais, se todos os dados de literatura, avaliando desfechos e 

associações, que tínhamos com os idosos sob o antigo critério de hipotireoidismo 

subclínico, não deveriam então, ser reconsiderados.  Por conta disso, resolvemos avaliar 

então, se ao usarmos o novo critério de hipotireoidismo subclínico e compararmos com 

o antigo, se teríamos resultados diferentes em termos de associação com doenças.  

Para esse terceiro trabalho, juntamos os dados dos pacientes saudáveis que 

originou o artigo principal da tese (n=89), mais o banco de dados da coorte 
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ambulatorial, incluindo não somente os pacientes com TSH normal  (n=224) mas 

também aqueles com hipotireoidismo subclínico pelos critérios atuais para faixa etária 

(n=10), conforme descritos na Figura 4. O resultado foi um banco de 324 idosos para 

avaliar a associação entre demência, depressão e hipertireoidismo subclínico (pelos 

critérios novos). 

O fluxograma sobre como foram originando-se as amostras de pacientes para 

esses três manuscritos acima citados, estão descritos nas figuras de 1 a 4 ao final dessa 

apresentação.  

Ao longo do desenvolvimento do trabalho de Doutorado, na mesma linha de 

estudo e explorando o extremos do TSH no idoso, surgiu a oportunidade de escrever e 

publicar, junto com a minha orientadora, um artigo de Revisão sobre Hipotireoidismo 

no Idoso, intitulado:  

 “Tratamento do Hipotireoidismo no idoso”. Patrícia de Fátima dos Santos 

Teixeira; Dhiãnah Santini de Oliveira Chachamovitz. “ 

o Jornal Brasileiro de Medicina” (J. Bras. Med; 102 (3), julho 2014; Base 

de dados : LILACS).  

o Anexo 2, Manuscrito No 04 

E um capítulo de livro sobre Diagnóstico diferencial do TSH elevado:  

 Hormônio Estimulante da Tireoide Elevado: Diagnóstico Diferencial. Dhiãnah 

Santini de Oliveira Chachamovitz; Nathalie Anne de Oliveira e Silva de Morais; 

Patrícia De Fátima Dos Santos Teixeira.  

o Capítulo do livro “PROENDÓCRINO”, 2014, ciclo 6, volume 4, pp 9 – 

53.  

o Anexo 3, Trabalho No 05 

Parte dos resultados obtidos ao longo do desenvolvimento do Doutorado foram 

apresentados em 2 congressos de grande relevância na área de Tireoide:  

1. Apresentado na modalidade "Comunicação oral - Prêmio Jovem 
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Cientista - Finalistas III – Clínico ", no "XVI Encontro Brasileiro de Tireóide" 

ocorrido de 01 a 03 de maio de 2014 no Centro de Convenções Frei Caneca em 

São Paulo/SP. Entitulado: “Capacidade Cardiopulmonar no pico do esforço em 

diferentes faixas de TSH e seu efeito após o uso Metimazol em idosos 

saudáveis”. Autores: Dhiãnah Santini de Oliveira Chachamovitz; Patrícia 

Vigário dos Santos; Rafael Cavalcanti Carvalho; Diego Henrique da Silva; Ana 

Eduarda Vieira Moerbeck; Mariana Guimarães Soffientini; Clara Werner 

Rosemberg; Míriam Raquel Meira Mainenti; Mário Vaisman; Patricia de Fátima 

dos Santos Teixeira. (Anexo 4, Trabalho No 06). 

2. Apresentado como Poster no. 556, durante o 15th International 

Thyroid Congress, em Orlando, Flórida, U.S.A., 18 – 23 outubro, 2015. 

Entitulado: “Does Low Serum TSH Within The Normal Range Have Negative 

Impact On Quality Of Life Of Healthy Elderly People?” Autores: Dhiãnah 

Santini de Oliveira Chachamovitz; Patrícia dos Santos Vigário; Ana Eduarda 

Vieira Moerbeck; Mariana Guimarães Soffientini; Clara Werner Rosemberg; 

Érika Luciana Gomes Luna; Mário Vaisman; Patricia de Fátima dos Santos 

Teixeira. (Anexo 5, Trabalho No 07). 

3. Apresentado por Patricia de Fátima dos Santos Teixeira, como 

SHORT ORAL COMMUNICATION e poster no. 472, durante o 15th 

International Thyroid Congress, em Orlando, Flórida, U.S.A., 18 – 23 outubro, 

2015. Entitulado: “Longitudinal Evaluation Of A Geriatric Population - 

Relationship Between Depressive Symptoms And Subclinical Hypothyroidism 

Defined By Age-Adjusted Criteria For Serum TSH”. Autores: Letícia B. 

Teixeira; M.L. Nascimento; M. Aroeira; Dhiãnah Santini de Oliveira 

Chachamovitz; Mário Vaisman; C. Paixão Junior; Patricia de Fátima dos Santos 

Teixeira. (Anexo 6, Trabalho No 08). 

 Uma revisão mais ampla dos temas e um detalhamento da metodologia é 

apresentado antes da exposição dos manuscritos. 

 Posteriormente são expostas as considerações finais sobre o tema e as conclusões 

da presente Tese de Doutorado. 
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Fluxograma dos estudos e participantes  

 

 

9 perdas* 

Selecionado 98 
participantes 

Com critérios de 
inclusão  

Pacientes com 
TSH < 1 

N=14 

Incluídos   

N=89  

Pacientes com 
TSH ≥ 1 

N= 75 

A- Estado Tireoidiano no basal/ Estratificado por faixa de TSH 

* Perderam a consulta ou não concordaram em realizar o TCPE, ou or não tinham exames laboratoriais  

Busca ativa na população para captação de idosos voluntários sem comorbidades (≥65 anos) de ambos os gêneros 

Pacientes com TSH < 1 

N=14 

Concluíram o estudo 
prospectivo, 

permancendo mais de 6 
meses com  TSH > 2 
reavaliado TCPE e 

questionário WHOQOL-
OLD 

N=9 

Intervenção com  metimazol  

(dose inicial 5mg/d) até completar 6 
meses com TSH > 2.0  

N=12 

1 paciente não 
concluiu a fase 

prospectiva 
(parou a 

medicação) e  
2mudaram-se de 

cidade, sem 
reavaliação 

2  Pacientes não 
aceitaram receber a 

medicação 

B- Fase prospectiva (grupo saudável  com TSH < 1, submetido a 

intervenção com metimazol 

TCPE	=	Teste	Cardiopulmonar	de	Esforço;	QV=	Qualidade	de	Vida;	WHOQOL-OLD	=	World	Health	Organiza on	Quality	of	Life	for	Older	Persons	ques onnaire		

Trabalho no 1 – 1o. Artigo (Resultados I – Tese) 

Idosos voluntários (≥65 anos) . Todos eutireoidianos 
segundo referência para idade [7]  

.………………………………………………………………………………………….	

…
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Todos	os	pacientes	incluídos	
fizeram	no	basal	TCPE,	
avaliação	de	QV	(WHOQOL-
OLD)	–	usados	p/	o	1o	ar go.	E	
avaliaçao	para	cognição	
(MMSE)	e	depressão	(GDS)	–	
usados	no	2o.	Ar go(Anexo2)	
e	3o	ar go	(Anexo	4)	

OBS:	Aqui	também	foi	feita	
avaliação	para	cognição	
(MMSE)	e	depressão	(GDS)	–	
usados	no	2o.	Ar go(Anexo2)	
	

Figura	1	–	Fluxograma	do	1o	ar go	(Trabalho	no.	1).	Como	se	originou	os	pacientes	(fase	seccional	e	prospec va)	

Estudo Cross-seccional , n=293 Trabalho no. 2 – 2o. Artigo 

(Resultados II – Tese) 

(Pacientes do Artigo 1) 
Incluídos   

N=89  

Idosos voluntários sem 

comorbidades  (≥65 

anos). Todos 

eutireoidianos segundo 

referência para idade 

[7]. Pacientes do Artigo 

1, que foram avaliados 

para cognição (MMSE) e 

depressão (GDS) – 

usados nesse 2o. 

Artigo(Resultados II) e 

no 4o Trabalho (Anexo 

2) 

 

+	

Coorte do ambulatório de 

geriatria, todos com TSH normal 

segundo novas referências para 

idade [7] 

N=204 

89	(captação	a va)		+	204	(Dados	do	ambulatório	de	Geriatria)	Todos	≥65	anos	com	TSH	normal	=	293			

=  293 

Figura	2	–	Fluxograma	do	2o	ar go	(Trabalho	no.	2).	Como	se	originou	os	pacientes	para	a	fase	seccional	do	2º.	Ar go,	
para	depois	seguirem	para	a	fase	longitudinal	descrito	na	Figura	3	
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Estudo Cross-seccional , n=293 

TSH < 1.0µIU/ml; 

N=27 
TSH ≥ 1.0µIU/ml; 

N=266 

Avaliação de cognição e depressão GDS e MMSE  (geral e estratificado por faixas TSH) 

Sujeitos elegíveis para fase prospectiva 

do estudo (N=152) 

Exclusão dos pacientes 

com demência (N=141) 

Estudo Longitudinal (n=110) 

Não concordaram de 

continuarem seguimento (N=42)* 

TSH < 1.0µIU/ml; 
N=15 

TSH ≥ 1.0µIU/ml; 
N=95 

TSH ≥ 1.0, seguidos em 
observação (N=80)  

4 morreram; 5 
recusaram a nova 

avaliação; 6 perdas de 

seguimento 

Metimazol 
(N=7) 

Observação 
(N=8) 

TSH < 1, tratados 
com metimazol (N=6) 

TSH <1, seguidos em 
observação (N=7) 

*	Todos	esses	 nham	o	TSH	na	
faixa	superior	

1 perda de 

seguimento 

1 perda de 
seguimento 

Trabalho no. 2 – 2o. 

Artigo (Resultados II - 

Tese 

No total, 93 pacientes concluíram esse estudo (7+9+80=93)  

Figura	3	–	Fluxograma	do	2o	ar go	(Trabalho	no.	2).	Desenvolvimento	da	fase	seccional	e	longitudinal	após	inclusão	dos	293	
pacientes,	cuja	origem	está	explicada	na	Figura	2	

Estudo Cross-seccional , N=324 

Anexo 1 – Trabalho No 3: 3o 
Artigo com dados dos pacientes 
da Tese 

(Pacientes do 
Artigo 1) Incluídos   

N=89  +	

Originado da Coorte do 

ambulatório de geriatria, 

incluindo Hipotireoisimo 

Subclínico (N=10), segundo 

novas referências para 

idade [7], mais outros 

pacientes que foram 

registrados depois do 2o. 

Artigo = novos 

pacientes(n=21)  

N= 31 

89 (captação ativa- pacientes do Artigo 1)  + 204 (Dados do ambulatório de Geriatria Todos com TSH normal + 

31 novos pacientes com TSH normal ou Hipotireoidismo Subclínico = 324   

=  324 

Anexo 1 –Trabalho No 3,  

sendo o  3o. Artigo desenvolvido com banco de dados   

Coorte do ambulatório 

de geriatria, todos 

com TSH normal 

segundo novas 

referências para idade 

[7] 

N=204 

+	

Avaliação da associação entre sintomas depressivos (GDS ou Cornell) ou demência (MMSE) e 
Hipotireoidismo Subclínico, usando os novos critérios de referência por idade 

Total  

N= 324 

Demência  

N= 167 

Depressão 

N=140 

Hioptireoidismo Subclínico (HSC) 

não se associou com demência 
ou depressão em idosos, mesmo 

quando se aplicou critérios de 
HSC por faixa etária.   

Figura 4 – Fluxograma do Trabalho No 3 (Anexo 1)  
(O trabalho no No 3 [Anexo 3] foi uma revisão sobre Hipotireoidismo Subclínico no Idoso e não tem fluxograma 

de pacientes) 

Idosos voluntários sem 

comorbidades  (≥65 

anos). Todos 

eutireoidianos segundo 

referência para idade 

[7]. Pacientes do Artigo 

1, que foram avaliados 

para cognição (MMSE) e 

depressão (GDS) – 

usados nesse 2o. 

Artigo(Resultados II) e 

no 4o Trabalho (Anexo 

2) 
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REVISÃO DE LITERATURA 
 

TSH normal no idoso 

Os níveis séricos de TSH encontram-se elevados na população idosa saudável 

sem doença autoimune, com sua curva de distribuição normal tendendo a direita. Os 

valores estão positivamente relacionados com a idade e longevidade [2,3,4,5,22]. Sendo 

assim, a elevação do TSH nos idosos sugere fazer parte do processo fisiológico natural 

do envelhecimento, podendo ser explicado, em parte, como uma adaptação metabólica 

do envelhecimento, modificações no ponto de ajuste hipotalâmico do TSH ou redução 

do TSH bioativo, e não doença tireoidiana [2,3,6]. 

A análise dos dados do NHANES III, de Surks e Hollowell, já sugeriam que 

faixas de referência idade-específica de TSH fossem consideradas quando se avaliassem 

parâmetros tireoidianos em idosos [23]. Esses autores demonstraram que o percentil 

97.5 de TSH para pessoas entre 20-39 anos é de 3.6 μIU/mL, já na população idosa, 

esses valores se elevam para 5.9 μIU/mL (entre 70-79 anos) e para 7.5 μIU/mL naquelas 

com 80 anos ou mais [3]. De acordo com essas análises, 70% dos idosos com 65 anos 

ou mais de idade, que poderiam ser classificados como tendo hipotireoidismo 

subclínico, isto é, com TSH maior que 4.5 μIU/mL pelos valores de referência clássicos, 

na verdade, estariam dentro da sua faixa de referência de TSH específica para idade 

[23].  

De acordo com o ponto de corte utilizado como referencia para o TSH, a 

prevalência de hipotireoidismo subclínico nos idosos obviamente muda. Assim, definir 

e ajustar o valor de referencia superior de TSH nos idosos tem importantes implicações 

para o diagnóstico de disfunção tireoidiana, bem como para questões de rastreamento, 

avaliação da associação com comorbidades, especialmente risco cardiovascular e 

definição da necessidade ou não de tratamento [24]. Baseado-se nesses dados, fica clara 

a importância de se adotar valores de referencia idade-especifica ao se reportar sobre 

parâmetros tireoidianos no idoso.  

Em acordo com esses dados, um estudo brasileiro com 1200 pacientes, sugeriu, 

recentemente, que a faixa de referencia superior tradicionalmente usada para o 

diagnóstico de hipotireoidismo estaria superestimando a prevalência de hipotireoidismo 

subclínico nos idosos. Sendo proposto então, novos valores de normalidade de TSH 
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específicos para a idade,  que passaram então, a serem adotados nos dias atuais para 

prática clínica [7]. 

Os novos critérios para normalidade de TSH por faixa etária na população são 

[7]: 

Tabela 1- Valores de Referência de TSH por faixa etária (critérios atuais) 

Faixa etária  Faixa de Referência de normalidade do TSH  

20 – 59 anos 0.4 – 4.3 μIU/mL 

60 – 79 anos 0.4 – 5.8 μIU/mL 

≥ 80 anos  0.4 – 6.7 μIU/mL 

 

Níveis elevados de TSH, parece estar associado também a melhor sobrevida e 

mobilidade, em pacientes acima de 85 anos, quando comparados àqueles de mesma 

idade, mas com TSH dentro da faixa considerada de referencia normal [9,10,11]. 

Além disso, tratar pacientes idosos com TSH levemente aumentado, não 

melhora função cognitiva [25]. 

Também é reconhecido que o excesso de tratamento com levotiroxina tem 

potencial deletério na qualidade de vida, saúde óssea, mortalidade cardiovascular e 

incidência de fibrilação atrial [24]. 

Recentemente foi demonstrado, num estudo de coorte holandês com 

acompanhamento prospectivo de 1503 idosos (≥ 55 anos) ao longo de 8 anos, um risco 

maior de depressão para os idosos com níveis de TSH normal baixo (< 1.0 μIU/mL). 

Além dos pacientes com TSH no tercil inferior (0.3-1.0 μIU/mL) terem apresentado 

maior incidência de sintomas depressivos, estes ao longo de quase uma década de 

seguimento, também apresentaram um risco significativamente maior de desenvolver 

síndrome depressiva, com risco relativo de 1.85 (95% IC [1.10-3.11]). [12]. 

Considerando a população muito idosa (≥ 85 anos), cujos dados ingleses de 

projeção de 2009 até 2034, por exemplo, é de aumento em duas vezes e meio na sua 

prevalência, é de extrema relevância não só adotarmos pontos de corte de referencia de 

TSH, mas também saber, o alvo mais adequado de TSH ao longo do tratamento do 

hipotireoidismo.  

O estudo Leiden, de 4 anos de seguimento de idosos acima de 85 anos, 

demonstrou que, nessa população, níveis mais elevados de TSH e baixos níveis de 
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tiroxina livre, estão associados com menor incapacidade, melhor memória e menor 

mortalidade [11].  

Muitos dados, então, vêm sugerindo que o hormônio tireoidiano possa piorar 

importantes desfechos em indivíduos idosos. Baseando-se, portanto, nos dados de que o 

TSH elevado no indivíduo muito idoso pode ter efeito protetor em diversos desfechos, o 

estudo SORTED, propõe analisar a reposição com doses menores de levotiroxina no 

muito idoso com diagnóstico de hipotireoidismo [27], questionando a possibilidade de 

podermos estar tratando inadequadamente os indivíduos muito idosos com 

hipotireoidismo. Esse questionamento considera que é “normal” e esperado que o TSH 

esteja mais elevado e que estaríamos superestimando o hipotireoidismo e 

hipotireoidismo subclínico, nessa população. Este protocolo de estudo randomizado e 

controlado, propõe rever os alvos de TSH ao tratar o hipotireoidismo em indivíduos 

idosos, comparando a reposição de menores doses de levotiroxina vs. doses 

convencionais, tendo como alvos de TSH: valores de 4.1 – 8.0 μIU/mL e 0.4-4.0 

μIU/mL, respectivamente, nos dois grupos. O objetivo consiste em avaliar o impacto em 

diferentes desfechos, dentre eles: taxa de  adesão, aceitação e retenção de tratamento; 

risco de quedas; e variação nos fatores de rico cardiovascular. Ficamos no aguardo 

então, de futuros dados a serem publicados a partir desses resultados [27].  

 

Hipertireoidismo subclínico no idoso  

 A definição de hipertireoidismo subclínico é baseada exclusivamente nos 

achados laboratoriais, e não critérios clínicos [8,24,28]. O hipertireoidismo subclínico é 

definido bioquimicamente como a presença de níveis subnormais ou baixos de TSH, e 

níveis de normais de  tiroxina livre (TL4), triiodotixiroxina total (TT3) e/ou 

triiodotixiroxina livre (T3L) [8]. 

O hipertireoidismo subclínico é mais frequente em áreas carentes de iodo, e sua 

prevalência pode chegar a 15% em idosos acima de 70 anos [11]. 

Com os métodos atuais, pode-se detectar níveis de TSH tão baixos quanto 0.001 

a 0.02 μIU/mL.  

O hipertireoidismo subclínico pode ser dividido em duas categorias de acordo 

com a sua severidade [8], vide a Tabela 2 abaixo: 
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Tabela 2: Categoria do hipertireoidismo subclínico de acordo com a severidade 

Categoria do hipertireoidismo 

subclínico  

Característica Faixa de TSH 

Hipertireoidismo subclínico 

grau 1 

níveis baixos, mas 

detectáveis de TSH 

TSH 0.1 – 0.39 μIU/mL 

Hipertireoidismo subclínico 

grau 2 

níveis de TSH supressos TSH < 0.1 μIU/mL. 

A dosagem do TSH sérico é o teste mais sensível para o diagnóstico e avaliação 

de severidade do hipertireoidismo subclínico [8,30]. Enquanto os níveis de T4L e T3L 

estão na faixa normal-alta de referencia no hipertireoidismo subclínico, eles devem ser 

medidos para distinguir o hipertireoidismo subclínico do hipertireoidismo franco [8].  

As causas mais comuns de hipertireoidismo subclínico endógeno são doença de 

graves, adenoma tóxico e bócio multinodular tóxico [8,24,28]. Essas duas últimas são 

mais comuns nos idosos e em áreas com deficiência de iodo, enquanto a doença de 

graves é mais comum em pacientes jovens (< 65 anos) [8]. As causas de 

hipertireoidismo subclínico persistente [8], estão descritas na tabela 3 

Tabela 3: Etiologia e diagnóstico diferencial do hipertireoidismo subclínico 

Causas Endógenas Causas de baixos níveis de TSH sérico, 

mas que não se trata de 

hipertireoidismo subclínico  

Doença de graves Insuficiência hipofisária ou hipotalâmica  

Adenoma tóxico Doença psiquiátrica 

Bócio multinodular tóxico Drogas (dopamina, altas doses de 

glicocorticoide, análogos de somatostatina, 

dobutamina, anfetamina, bromocriptina) 

Causas Exógenas Síndrome do eutireoidiano doente 

Terapia de reposição com dose excessiva 

de levotiroxina 
Final do primeiro trimestre de gestação  

Terapia de reposição supressiva e 

intencional com dose excessiva de 

levotiroxina 

Pode ocorrer nos indivíduos da raça negra 

como consequências de diferencias raciais  

Causas transitórias  Tabagismo 

Tratamento para hipertireoidismo franco 

com antitireoidiano ou radioiodo 

Artefatos laboratoriais 

Tireoidite subaguda, indolor e silenciosa  
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Embora saibamos, a partir de estudos populacionais, que o TSH está elevado em 

áreas suficientes de iodo [22] nos idosos centenários saudáveis, é importante ressaltar 

que, ao contrário, em áreas carentes de iodo, o TSH nessa população específica 

encontra-se abaixo da faixa normal de referencia [30,31]. 

Nos idosos, os baixos níveis séricos de TSH e T3, e aumento de T3 reverso, 

podem sugerir uma redução (idade-dependente) da atividade da 5’-desiodade ou 

alterações de marcadores nutricionais, nos muito idosos, com deficiência de iodo por 

muito tempo [31].   

Os riscos associados ao hipertireoidismo subclínico endógeno persistente nos 

idosos são: evolução para a forma franca de hipertireoidismo; comprometimento da 

qualidade de vida, risco de piora da disfunção cognitiva ou progressão da demência, 

eventos cardiovasculares como piora da função cardíaca, fibrilação atrial, insuficiência 

cardíaca, acidente vascular cerebral, morte, fraturas, além do comprometimento 

funcional muscular, fadiga e piora da capacidade física no esforço. [8] 

 Risco de evolução para Hipertireoidismo manifesto: o grau de supressão 

do TSH é  o melhor parâmetro preditor da evolução da forma subclínica para forma 

franca de hipertireoidismo, ou seja, quanto mais baixo o TSH, maior o risco 

[8,24,28,32]. Com o hipertireoidismo subclínico grau 1 evoluindo numa frequência 

menor que o grau 2 , encontrando-se taxas de 6.8 % vs. 20%, respectivamente [33], 

(razão de risco de 3.4, 95% IC:1.6-7.0) de um TSH indetectável evoluir para a forma 

franca da doença [33].  Nos idosos, pelo fato da causa mais comum de hipertireoidismo 

subclínico ser o bócio multinodular tóxico e não doença autoimune (Doença de Graves), 

o hipertireoidismo subclínico parece permanecer mais estável ao longo dos anos, 

comparável a Doença de Graves com uma evolução mais lenta para sua forma plena. 

Porém, uma progressão mais frequente, ocorre nos indivíduos idosos expostos a 

quantidades insuficientes de iodo, numa taxa de 10% em 5 anos [34,35], 

principalmente, quando ocorre suplementação ou exposição ao iodo (hipertireoidismo 
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induzido por iodo), geralmente de forma iatrogênica, por contrastes iodados ou 

medicações contendo iodo [36]  

 Qualidade de vida e sintomas de tireotoxicose: o hipertireoidismo 

subclínico pode estar associado a sinais e sintomas de aumento dos hormônios 

tireoidianos, como palpitações, tremores, intolerância ao calor, sudorese, nervosismo, 

ansiedade e intolerância ao exercício [20,37], bem como comprometimento da 

qualidade de vida, tanto nos componentes físicos como mentais [20,37]. Sobre os 

idosos, especificamente, num estudo de 15 pacientes (idade: 61-90 anos) com 

hipertireoidismo subclínico, o escore médio de Wayne (escala de índice de sinais e 

sintomas de tireotoxicose) foi semelhante aos dos pacientes com tireotoxicose, e pior 

que naqueles em eutireoidismo [38]. Porém, nos idosos em geral, os possíveis sinais e 

sintomas de hipertireoidosmo são mascarados, e a ausência dessas manifestações não 

exclui o diagnóstico [39]. Sendo os indicadores mais comuns de leve aumento de 

hormônio tireoidiano, nos idosos, os sintomas cardiovasculares, como acontece nos 

idosos com hipertireoidismo franco [8,15]. 

 Disfunção cognitiva: em relação ao risco de demência nos idosos com 

hipertireoidismo subclínico, os dados são conflitantes e o mecanismo incerto [40,41,42]. 

A favor da associação temos: uma revisão sistemática recente mostrando associação 

entre hipertireoidismo subclínico e níveis de TSH normal-baixo e disfunção cognitiva 

ou demência [43]. E um estudo populacional prospectivo coreano, evidenciando que 

baixos níveis de TSH estão independentemente associados com risco de disfunção 

cognitiva nos idosos [44]. Sobre dados contra a associação temos: dois estudos 

prospectivos não encontrando associação entre baixos níveis de TSH e risco de 

disfunção cognitiva e demência ou diminuição da capacidade funcional [45,46]. E no 

estudo TEARS, o risco de demência apesar de aumentado no hipertireoidismo 

subclínico, não teve relação com os níveis de TSH, sugerindo não ter relação de 

causalidade [47].  

 Risco de eventos cardiovasculares: em pacientes jovens, o 

hipertireoidismo subclínico promove alterações hiperdinâmicas e na massa cardíaca que 

são reversíveis e melhoram com a restauração do eutireoidismo [8], o que não podemos 

afirmar para os idosos. Dois estudos prospectivos recentes, não encontraram associação 

entre hipertireoidismo subclínico e massa ventricular esquerda no idosos [48,49]. Isso 

pode ser explicado pelo fato de que nos idosos, o hipertireoidismo subclínico não está 

associado a sinais e sintomas de hiperatividade adrenérgica [50], embora, 
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lamentavelmente, não tenhamos dados sobre tratamento ou progressão para disfunção 

tireoidiana nesses estudos [48,49].  

 Fibrilação atrial (FA): os idosos com hipertireoidismo subclínico 

apresentam um risco aumentado de FA em 2 a 3 vezes [15, 50]. Destacando-se haver 

um aumento na incidência de FA também em idosos com níveis séricos de TSH normal-

baixo (0.1-0.5 μIU/mL) com um risco relativo de incidência de 1.6 (95% Intervalo de 

Confiança [IC]: 1.0-2.5) [50] e 1.85 (95% IC: 1.14-3.00) [15]. Mais recentemente, foi 

encontrada, uma associação entre nível TSH-dependente e risco de FA, através de todo 

o espectro da função tireoidiana num grande estudo de coorte populacional [51]. 

Comparado com indivíduos eutireoidianos (TSH: 0.4-5.0 μIU/mL), o risco de FA 

aumenta com a diminuição dos níveis de TSH, de uma função normal-alta (TSH: 0.2-

0.4 μIU/mL) com um índice de incidência relativa (IIR) de 1.12, para hipertireoidismo 

subclínico leve (TSH 0.1-0.2 μIU/mL, IRR=1.16) e hipertireoidismo subclínico grau 2 

(TSH < 1.0 μIU/mL, IRR=1.41) [51]. 

 Risco de Insuficiência Cardíaca: no estudo PROSPER o risco de 

insuficiência cardíaca mostrou-se aumentado em pacientes idosos com história de 

doença cardiovascular [52]. Num recente estudo de coorte retrospectivo dinamarquês, 

foi demonstrado uma tendência para risco aumentado de eventos cardíacos maiores e 

insuficiência cardíaca com o aumento do grau de hipertireoidismo [53]. Numa análise 

sensitiva estratificada, o risco de eventos cardíacos maiores, foi principalmente 

encontrada em indivíduos idosos acima de 65 anos. [53]  

 Acidente Vascular Cerebral: o risco de acidente vascular cerebral no 

hipertireoidismo subclínico é controverso, apesar do risco associado ao hipertireoidismo 

manifesto, FA e estado protrombótico presente na hiperfunção tireoidiana. Uma recente 

revisão sistemática, baseada em seis estudos prospectivos, não suportou a ideia de 

aumento de risco de acidente vascular cerebral no hipertireoidismo subclínico. Os dados 

existentes na literatura ainda são controversos [54].  

 Fraturas: os debates sobre o risco de fratura no hipertireoidismo 

subclínico se devem pois tal fato é influenciado pelo tempo de duração da doença (no 

caso o hipertireoidismo subclínico) e os fatores de risco associados com a perda de 

massa óssea [55]. E a grande dificuldade da maioria dos trabalhos é realmente 

estabelecer o tempo de duração do hipertireoidismo subclínico, com dados mais 

consistentes de risco nas mulheres pós-menopausa. Existem, no entanto, dados 
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contraditórios, demonstrando um risco mais elevado de fratura em homens com 

hipertireoidismo subclínico acima de 65 anos, mas não em mulheres [56]. No estudo 

TEARS, o hipertireoidismo subclínico foi associado ao aumento do risco de fraturas, 

mas não relacionado a concentração de TSH [47]. Destaco que num estudo de coorte 

populacional, uma simples medida de diminuição do TSH, foi associado com uma 

aumento do risco de fraturas em mulheres idosas [55]. Esse estudo em larga escala, 

demonstrou uma clara correlação entre os níveis de TSH, duração do baixo TSH e risco 

de fraturas osteoporóticas em relação a idade e sexo [55], posteriormente, o mesmo 

autor demonstrou que o risco excessivo de fraturas osteoporóticas maiores no 

hipertireoidismo subclínico nas mulheres pós-menopausa, foi associado com o risco 

cumulativo do tempo de hipertireoidismo (dose excessiva de tiroxina). [57] 

 Capacidade cardiopulmonar de esforço: o hipertireoidismo subclínico 

está associado ao comprometimento na capacidade funcional e hemodinâmica no  

esforço e na recuperação em adultos [17], bem como maior comprometimento da força 

muscular e fadiga [20] . Num estudo cross-seccional nosso, com pacientes em 

hipertireoidismo subclínico induzido, comparado com controles eutireoidianos, os 

pacientes com hipertireoidismo subclínico demonstraram pior resposta funcional ao 

exercício, menores valores de consumo de oxigênio e tempo de exercício, com alcance 

prematuro do limiar anaeróbico. Além disso, os pacientes com hipertireoidismo 

subclínico, tiveram uma recuperação da FC e pressão arterial após o exercício mais 

lenta que os pares eutireoidianos. [17]. Nenhum estudo na literatura sobre a função 

cardiopulmonar em idosos, especificamente, com hipertireoidismo subclínico. 

 

TSH < 1.0 μIU/mL no idoso  

Ao contrário do limite superior da faixa de normalidade do TSH nos idosos, que 

vem sendo bastante debatido, e inclusive, modificado recentemente [7], pouco se tem na 

literatura sobre o limite inferior normal de TSH nessa população [14,15,44,58]. A 

maioria dos trabalhos na literatura sobre níveis de TSH nos idosos, separa de um lado o 

hipertireoidismo subclínico (grau 1 e/ou grau 2) do eutireoidismo, colocando todos os 

eutireoidianos dentro de um mesmo e único grupo de avaliação, sem separar por faixas 

de tercis ou quartis de TSH dentro da referência de normalidade [15,16,40,43,51,55]. 

Recentemente alguns poucos autores descreveram algumas associações de 

doenças e limite inferior de normalidade do TSH [12,14,44,58]. Mais especificamente, 
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alguns [12,58] definiram essas associações com o menor tercil de TSH, dentro da faixa 

de normalidade (TSH < 1.0μIU/mL). E por isso, usado na presente tese como ponto de 

corte para se avaliar um possível comportamento de “hipertireoidismo subclínico” nos 

idosos dentro desse limite inferior de normalidade do TSH. E da mesma forma que no 

hipertireoidismo subclínico  graus 1 e 2, acredita-se que, quanto mais baixo o TSH, 

maior o risco e associação com o hipertireoidismo manifesto, suas comorbidades 

relacionadas e piores desfechos clínicos 

[14,15,16,33,38,40,43,44,50,51,53,55,56,57,58]. Segue, abaixo, na Tabela 4 os 

trabalhos citados na literatura sobre o TSH normal < 1.0 μIU/mL: 

Tabela 4 – Estudos recentes que avaliaram o TSH na faixa inferior normal de referencia  

Autor, 

ano 

Desenho 

do 

Estudo 

Faixa de TSH 

(μIU/mL) 

inferior 

normal 

avaliada  

Pacientes Intervenção Desfechos/Conclusão Tempo de 

seguimento 

Tan, 

2008 

[58] 

Estudo 

prospecti

vo 

longitudi

nal 

(Framing

ham 

Study) 

Avaliou 3 

faixas de TSH 

normal: 

1) TSH < 1.0 

2) TSH 1.0-

2.1 

3) TSH > 2.1 

Homens e 

mulheres 

Idosos, sem 

demência 

Média de 

idade=71 

anos 

N=1864 

Sem 

intervenção, 

estudo de 

avaliação de 

risco de 

demência  

Mini Exame do Estado 

Mental (Mini-Mental) 

Associação positiva 

entre TSH baixo e 

risco de doença de 

Alzheimer nas 

mulheres.  

Esse risco não foi 

demonstrado nos 

homens. 

12.7 anos 

Medici

, 2014 

[12] 

Estudo 

de 

coorte, 

com fase 

seccional 

e 

prospecti

va, 

populaci

onal 

(dados 

do 

Estudo 

de 

Rotterda

m) 

Avaliou 3 

faixas de TSH 

normal: 

1) TSH 0.300 - 

1.00 

2) TSH 1.01 – 

1.60 

3) TSH > 1.61 

– 4.0 

Homens e 

mulheres, 

Idosos 

holandeses, 

eutireoidian

os, ≥ 55 

anos 

Média de 

idade=70.6 

anos 

N=1503 

Sem 

intervenção, 

estudo de 

avaliação de 

risco de 

desenvolvim

ento de 

sintomas 

depressivos  

Avaliar associação 

entre níveis de TSH 

dentro da faixa de 

normalidade e risco de 

depressão.  

Concluiu que os idosos 

com níveis de TSH < 

1.0, dentro da faixa de 

normalidade, tiveram 

uma incidência maior 

de sintomas 

depressivos no 

seccional, bem como 

um significativo 

aumento de risco de 

desenvolvimento de 

síndrome depressiva ao 

longo de 8 anos. 

Identifica o TSH 

normal-baixo como 

fator de risco para 

depressão em idosos.  

8 anos 

Leader

, 2014 

[14] 

Estudo 

de 

coorte, 

prospecti

Avaliou 3 

faixas de TSH 

normal: 

1) TSH baixo 

Homens e 

mulheres 

eutireoidian

os, ≥ 65 

Sem 

intervenção, 

estudo de 

avaliação de 

1) Fraturas de quadril 

2) Outra fratura 

osteoporótica 

As mulheres 

102 ± 3 meses 
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vo, 

baseado 

história 

populaci

onal 

(0.35-1.6) 

2) TSH 

intermediá

rio (1.7-

2.9) 

3) TSH alto 

(3.0-4.2) 

anos 

(populaçãoo 

de Clalit 

Health 

Services) 

n=14325 

risco de 

fraturas 

eutireoidianas com 

TSH baixo, mas 

mesmo dentro da faixa 

normal, tiveram um 

maior risco de fraturas 

que aquelas com TSH 

normal mais alto. Essa 

associação de risco não 

foi demonstrado nos 

homens. 

Moon 

2014 

[44] 

Estudo 

prospecti

vo, 

populaci

onal 

(KLoSH

A) 

Avaliou dentro 

da faixa normal 

de TSH, sua 

correlação 

linear de risco 

com disfunção 

cognitiva/demê

ncia; e os 

níveis médios 

de TSH de 

quem progrediu 

ou não para 

disfunção 

cognitiva ou 

demência: 

TSH baixo-

normal (média 

1.78) vs. TSH 

alto-normal 

(média 2.24) 

Homens e 

mulheres 

Idosos, 

eutireoidian

os, sem 

demência  

Média de 

idade=72.1

±6.5 anos 

N=313 

Sem 

intervenção, 

estudo de 

avaliação de 

risco de 

progressão 

da disfunção 

cognitiva ou 

demência 

Associação entre os 

níveis de TSH com 

Risco de disfunção 

cognitiva leve e 

demência. 

O grupo que progrediu 

para disfunção 

cognitiva ou demência 

tinha TSH mais baixo 

que o grupo que não 

progrediu. 

 A cada de 1.0 do 

TSH do basal, foi 

associado a  de 

1.7x o risco de 

maior risco de 

progressão para 

disfunção 

cognitiva em toda 

a população  

 Nos pacientes com 

cognição normal, 

a cada  de 1.0 do 

TSH, teve  de 

1.5 x risco de 

progressão para 

disfunção 

cognitiva leve ou 

demência 

 Nos pacientes que 

no basal tinham 

disfunção 

cognitiva leve, a 

cada  de 1.0 do 

TSH, teve  de 

6.8 x risco de 

progressão para 

disfunção 

cognitiva leve ou 

demência 

5 anos  

Os dados existentes sobre os níveis de TSH, incluindo a faixa de normalidade, e 

o risco de FA, não foram considerados para essa tabela. Isso porque, apesar de Auer J. 

et al (2001) terem demostrado uma relação de risco cinco vezes maior para FA na 

presença de baixos níveis de TSH [15], o grupo não avaliou diferentes faixas de TSH 

normal. Nesse estudo, toda a faixa de normalidade de TSH foi considerada como algo 
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único e foi comparada ao hipertireoidismo subclínico e hipertireoidismo franco. Como 

não foi caracterizada exatamente a faixa inferior de normalidade que buscamos melhor 

estudar, não incluímos os dados na tabela 4, apesar de outros autores posteriormente 

focarem nessa faixa específica de referencia para o TSH [50,51].  

Como podemos perceber, além de muito poucos dados referentes a estudos sobre 

a faixa inferior-normal de TSH (<1.0 μIU/mL ) nos idosos, estes são muito recentes.  

O interesse em avaliar idosos com TSH < 1,0 μIU/mL surgiu inicialmente com 

análises de dados do estudo de Framingham (2008), onde se avaliou o impacto sobre o 

desenvolvimento de demência dos tercis de normalidade do TSH no idoso: TSH < 1.0 

μIU/mL; TSH 1.0-2.1 μIU/mL e TSH > 2.1 μIU/mL [58]. Nesse estudo evidenciou-se 

que o TSH entre 0.10-1.08 μIU/mL em mulheres, se associou positivamente com risco 

de demência por Alzheimer (razão de risco: 1,91 [IC=1,21-3.01]) e outras causas (1,95 

[:1,31-2,90]), mesmo após exclusão daquelas em uso de levotiroxina (razão de risco: 

1,72 [1,07-2,76]). Cabe ressaltar que ocorreu a inclusão de algumas pacientes com 

hipertireoidismo subclínico grau 1 nesse grupo de pacientes.  

Posteriormente, destaca-se um estudo prospectivo que demonstrou que o TSH 

baixo, mesmo quando dentro do intervalo de referência, está associada à disfunção 

cognitiva, publicado por Moon et al. (2014) [44]. E dados oriundos do Estudo de 

Rotterdam, Medici (2014) [12] que mostrou associação entre níveis de TSH normal-

baixo (TSH<1.0 μIU/mL) e risco de depressão em idosos. Além de terem uma 

incidência maior de sintomas depressivos, os idosos com TSH normal < 1.0 μIU/mL, 

tiveram um risco maior de desenvolver sintomas depressivos ao longo de quase uma 

década quando comparada aos outros dois tercis de TSH (TSH entre 1.01-1.60 μIU/mL 

e TSH entre 1.61-4.00 μIU/mL). [12] Identificando-se assim, o TSH normal-baixo 

como um fator de risco para depressão em idosos. 

Destacam-se também estudos transversais, sendo um incluindo 469 [40] e outro 

119 participantes [59] que demonstraram que níveis de TSH baixo, mesmo dentro da 

faixa de referência, estariam associados à demência, apesar de não serem prospectivos, 

nem populacionais; além de compararem grupos recrutados com demência inicialmente.  

Sobre os dados de fratura e níveis normais baixo de TSH, os dados da literatura 

são mais conflitantes [47,55,56,14], principalmente por ser mais difícil caracterizar o 

tempo de doença [55], e porque o próprio fator idade e menopausa nas mulheres já 
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interferem nessas análises. Dados sugerem que, da mesma forma que no 

hipertireoidismo subclínico [47], as mulheres menopausadas, com níveis normais-baixo 

de TSH, têm um risco associado maior de fraturas que aquelas com TSH normal-alto ou 

não menopausadas. Os mesmos resultados não se confirmam para os homens [14].  
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CONSIDERAÇÕES FINAIS E PERSPECTIVAS 

A presente tese apresenta 1 manuscrito publicado (Artigo no 1, Resultados I), 1 

manuscrito submetido e aceito para publicação (Artigo no 2, Resultados II),  e um 

manuscrito submetido (Anexo 1), para publicação em periódicos expressivos da 

literatura médica nacional e internacional, bem como uma revisão sobre hipotireoidismo 

em idosos (Anexo 2),  e interpretação dos valores de TSH elevado como diagnóstico 

diferencial (Anexo 3), em revista indexada nacional e capítulo de livro de 

Endocrinologia chancelado pela Sociedade Brasileira de Endocrinologia & 

Metabologia, respectivamente. Ao longo do desenvolvimento dos dados, também  

pudemos apresentar parte dos resultados do teste cardiopulmonar como "Comunicação 

oral - Prêmio Jovem Cientista - Finalistas III – Clínico ", no "XVI Encontro Brasileiro 

de Tireóide"  em de maio de 2014, em São Paulo/SP (Anexo 4), e depois, outra parte 

com dados de qualidade de vida como Poster (Anexo 5) e estudo longitudinal como 

tema livre (Anexo 6),  durante o 15th International Thyroid Congress, em outubro, 

2015, em Orlando, Flórida, U.S.A..  

O primeiro manuscrito publicado na revista “Arquivos Brasileiros de 

Endocrinologia e Metabologia” (Artigo no. 1 do corpo da Tese) foi para avaliar nosso 

principal objetivo: saber se realmente tratar com metimazol, aqueles pacientes idosos 

sem comorbidades e independentes em todos os aspectos da vida diária, com TSH 

normal baixo, mas livre de qualquer patologia (inclusive tireoidiana), doença ou 

medicação que pudesse influenciar na capacidade cardíaca e pulmonar, qualidade de 

vida, FC, pressão arterial, níveis de TSH e desempenho físico, traria algum benefício ou 

mudança nos dois desfechos estudados: capacidade cardiopulmonar no pico de esforço 

(com todas as suas variáveis envolvidas) e qualidade de vida. E para termos uma 

avaliação realmente livre de fatores confundidores que pudessem influenciar nos nossos 

desfechos, durante o teste de esforço e a própria percepção de qualidade de vida, 

desenhamos uma metodologia com rígidos critérios de inclusão/exclusão (ver no 1o 

parágrafo da página 3 do Artigo No. 01, em Resultados I da Tese), com idosos 

voluntários sem comorbidades (o que convenhamos é muito difícil nos dias atuais), 

captados na população do Rio de Janeiro, numa busca exaustivamente ativa.  

Ao mesmo tempo que ser idoso sem comorbidade e sem medicações 

influenciadoras nos nossos testes, tenha limitado nosso “n”, esse aspecto, torna nossa 

avaliação mais “limpa” de confundidores, mas ao mesmo tempo, pode ser o fator pelo 
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qual não conseguimos demonstrar nossa hipótese de que elevar o TSH seja benéfico 

sobre os parâmetros avaliados, indo contra alguns achados que esperávamos, baseado 

no que tínhamos na literatura. Vale ressaltar que, todos os três e únicos estudos que 

mostram pior desfecho em idosos com TSH no limite inferior do normal (sintomas 

depressivos [12], piora cognitiva [13,44,58] e fraturas de quadril [14] não avaliaram 

idosos sem comorbidades. Portanto, estamos comparando dados de populações 

completamente diferentes em relação à suas características.  

A questão de importante relevância nessa comparação é que quando avaliamos 

pacientes idosos não-saudáveis ou frágeis com TSH baixo, esse TSH baixo pode, não 

necessariamente, e até provavelmente, não significar hiperfunção tireoidiana (que seria 

a nossa hipótese no “saudável” e objetivo do estudo), mas o TSH baixo, representar 

uma consequência da comorbidade associada ou medicação em uso. Ou seja, algum 

fator associado a comorbidade que leva ao bloqueio do TSH, como por exemplo, o uso 

da metformina, agonistas dopaminérgicos, doenças crônicas etc, influenciando a 

interpretação do TSH ou dados. 

Portanto, o resultado negativo com o aumento do TSH no nosso estudo é para 

essa população de idosos livre de doenças, e não podem ser aplicados para um grupo 

com múltiplas comorbidades, medicações ou frágeis em diversos aspectos.  

Reconhecemos algumas limitações relevantes, mas que abrem perspectivas para 

futuras pesquisas como: a ausência de um grupo controle “saudável” com TSH no limite 

inferior seguido sem tratamento com metimazol para saber se ao longo do tempo, 

observaríamos alguma piora nos parâmetros cardiopulmonares no pico de esforço e 

qualidade de vida. Uma hipótese e dúvida que fica, e necessita de maiores 

esclarecimentos, é que: será que o metimazol segurou ou evitou uma possível piora 

nesses parâmetros a longo prazo? Será que ter um desfecho negativo no nosso trabalho, 

não mostrando melhora com a elevação do TSH, não pode ser, eventualmente, um 

resultado positivo, se tivéssemos ou soubéssemos que não tratar ou não elevar o TSH 

nesse grupo com seu TSH normal-baixo, piorariam em vários aspectos ao longo do 

tempo?  

Outra limitação que reconhecemos, mas que também abre perspectiva para 

futuros estudos, é o tempo relativamente curto de seguimento, de quase 1 ano, mesmo 

numa população com uma média de idade de 71 anos. Será que se acompanhássemos 

por um período de tempo maior, em algum momento na frente, encontraríamos impacto 
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ou diferença em elevar o TSH nessa população de idosos? Isso tornar-se-ia de extrema 

relevância em estudos de massa óssea, por exemplo, já que sabemos do risco de fraturas 

associado ao hipertireoidismo subclínico, mas que, um tempo mais prolongado de 

acompanhamento, seria importante. Será que o tempo que acompanhamos esses 

pacientes (no mínimo 6 meses com TSH consecutivamente > 2.5 μIU/mL foi suficiente 

para os achados que estávamos procurando? Essas e outras questões precisam ser 

respondidas com novos estudos, com tempo de seguimento maior.  

Uma crítica que também podemos fazer é o número de exames de TSH no basal 

antes de iniciar o estudo. Sabemos que o TSH flutua ao longo de algumas semanas e 

poderíamos pensar se um TSH inicialmente mais baixo não poderia normalizar 

espontaneamente alguns meses depois. Além do custo e da demora que isso poderia 

trazer para o início do estudo, podemos contrapor com um dado importante, de que 

mesmo após início do metimazol na dose de 5mg/dia, a maioria dos pacientes após 2-3 

meses permanecia com o TSH normal-baixo, fazendo com que tivesse que ser elevada a 

dose na grande maioria dos pacientes para 10 mg, alguns até 20mg/dia (dose máxima 

atingida em uma paciente). Os pacientes levavam em torno de 4 a 6 meses para 

atingirem o TSH alvo, e por isso a média de seguimento foi de 11 meses, pois era 

repetido os testes de desfecho após 6 meses com TSH persistentemente normal-alto.  

Esse foi o primeiro estudo prospectivo que usou terapia com metimazol, em 

pacientes saudáveis em todos os aspectos, livres de qualquer patologia tireoidiana, 

incluindo bócio multinodular ou autônomo, com TSH no limite inferior do normal para 

avaliar qualquer desfecho clínico. O que, além de original, mostra ousadia, uma vez que 

sabemos que não há indicação de tratar com droga antitireoidiana idosos com TSH entre 

0,4 – 0.9 μIU/mL, e nem estamos recomendando isso.  

Mas apesar de ousado, consideramos seguro, visto que, o que estávamos 

propondo era somente elevar o TSH normal-baixo para dentro da sua faixa de 

normalidade, mas num nível mais elevado. Ressalto que nenhum paciente apresentou 

evento adverso com metimazol, e as perdas ocorridas no seguimento não foram pela 

medicação, e sim porque um paciente quis parar por vontade própria, pois não queria 

mais ficar fazendo exames e indo às consultas de seguimento, e dois pacientes se 

mudaram da cidade, ficando impossibilitados de fazerem os novos testes no final do 

estudo.  

A grande relevância desse estudo foi justamente questionar o ponto de corte 
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inferior de normalidade do TSH em idosos ≥ 65 anos saudáveis, com estudo prospectivo 

intervencionista, uma vez que vem se observando mudança dos valores de referencia 

superior do TSH, e pouco se tem na literatura sobre o seu limite inferior. Acreditamos 

também que, apesar de indesejados do ponto de vista do investigador, os resultados 

negativos são importantes para nossas perguntas, e mais importante ainda, abre novos 

questionamentos e hipóteses para futuras pesquisas a serem feitas. Uma questão que 

ainda pretendo avaliar com os dados que temos dos registros de teste cardiopulmonar de 

esforço é além da variabilidade da frequência cardíaca de repouso e no pico de esforço, 

mas fundamentalmente, o intervalo RR do eletrocardiograma de repouso e esforço, e sua 

possível relação com risco de arritmia ou FA.  

Diante dos resultados negativos do primeiro e principal trabalho, resolvemos 

juntar os dados de sintomas depressivos e cognição colhidos no estudo seccional e 

prospectivo nesse grupo de idosos saudáveis recrutados voluntariamente da população 

na Cidade do Rio de Janeiro, com os dados da uma coorte longitudinal de idosos, com 

tempo de seguimento similar, do grupo da geriatria do nosso Hospital Universitário 

Terciário (HUCFF), com dados de TSH, cognição e depressão (mesmos questionários 

aplicados), originando o segundo artigo da tese (Artigo no 2, Resultado II na Tese), em 

fase de revisão favorável de aceite para publicação na revista “Endocrine Journal”. Mas 

aqui, misturando idosos com e sem comorbidades, todos com TSH dentro da faixa 

normal de referencia para idosos. 

Nesse segundo estudo, no entanto, por termos juntado dados de uma coorte em 

observação longitudinal, pudemos ter um grupo controle com TSH < 1.0 μIU/mL para 

parear com aquele com níveis basais de TSH < 1.0 μIU/mL, mas que recebeu 

intervenção com metimazol (apesar de não homogêneo). Nesta publicação, 

demonstramos não haver associação entre sintomas depressivos e demência, 

comparando as duas faixas de TSH dentro da normalidade (< 1.0 μIU/mL vs. ≥ 1.0 

μIU/mL), e no seguimento de 1 ano, considerando somente os pacientes sem demência, 

a elevação de TSH no grupo que usou metimazol não mostrou alterações nos sintomas 

depressivos. Mas sim, menor queda da função cognitiva, quando comparada ao grupo 

que ficou com o TSH mais baixo sem receber metimazol, sugerindo a possibilidade de, 

no caso da função cognitiva, a elevação do TSH naqueles com seus níveis próximos, 

mas normal, do que hoje chamamos de hipertireoidismo subclínico, possa ter prevenido 

ou evitado uma piora. Além do mais, no grupo acompanhado com TSH normal-alto ( > 
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1.0 μIU/mL), observou-se uma tendência a menor piora cognitiva. Fica a hipótese de 

que, deixar o TSH mais elevado no idoso, mas dentro da normalidade, possa impedir a 

piora cognitiva com o tempo.  

O quarto trabalho apresentado nesta tese (Anexo 2), publicado na revista “Jornal 

Brasileiro de Medicina”, não faz parte dos dados da tese, mas partiu do fato de estarmos 

estudando níveis de TSH no idoso. Fomos convidadas pelo Editor Chefe da Revista, 

através da minha orientadora, Patrícia de Fátima dos Santos Teixeira, para escrevermos 

um artigo de Revisão sobre Tratamento do Hipotireoidismo no Idoso, quando fizemos 

uma revisão de literatura sobre o hipotireoismo. O que abriu ideias para o terceiro 

manuscrito com o banco de dados da tese (Trabalho no. 3, Anexo 1), recentemente 

submetido para “Aging and Mental Health”.  

Nesse último artigo (Anexo 1), discorremos e discutimos sobre os diferentes 

pontos de corte adotados para definir o hipotireoidismo subclínico, e explora se usarmos 

o critério antigo ou o critério atual por faixa etária, não teríamos diferenças em termos 

de associação com sintomas depressivos ou demência. Concluímos que independente do 

critério adotado, o hipotireoidismo subclínico não foi associado com síndrome 

depressiva ou demência nos idosos. Este estudo contribui com a literatura no sentido de 

ser o primeiro estudo que avalia hipotireoidismo subclínico em idosos, usando os novos 

valores de referencia de TSH por faixa etária, uma vez que, o que temos até então, são 

somente dados de hipotireoidismo subclínico e desfechos, incluindo depressão e 

demência, usando como critérios diagnósticos de hipotireoidismo subclínico em idosos, 

pontos de corte inferiores de TSH (hoje considerados inadequados). Ou seja, definição 

de hipotireoidismo subclínico com TSH mais baixo, deixando de pegar aqueles com 

TSH mais elevado, e que atualmente consideramos normal. 

O quinto trabalho da tese (Anexo 3), também não é, como o anexo 2, dados da 

tese, mas uma publicação em forma de capítulo do livro “PROENDÓCRINO” (2014), 

sobre um assunto que estudamos muito ao longo do doutorado, que é a interpretação do 

TSH e fatores interferentes nesses resultados, bem como o diagnóstico diferencial do 

TSH, onde, obviamente, também foi abordado o TSH elevado no idoso. Nesse capítulo 

além da abordagem didática sobre a interpretação dos valores de TSH, incluímos casos 

clínicos, bem como questões comentadas, com o objetivo de ser parte do material de 

estudo dos candidatos a prova de título de especialista da SBEM (Sociedade Brasileira 

de Endocrinologia & Metabologia).  
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Desta forma, acreditamos ter contribuído de modo significativo com a literatura 

médica, particularmente no que se refere a interpretação dos níveis de TSH nos idosos, 

ficando ainda muitas perspectivas futuras no esclarecimento se realmente esse TSH no 

limite inferir da normalidade (0.4 – 0.9 μIU/mL) é realmente seguro, sem risco de poder 

ser misturado com, ou ter comportamento de hipertireoidismo subclínico grau 1. E se 

isso vir a ser confirmado, abre possibilidade de mudanças dos paradigmas no tratamento 

dessas disfunções subclínicas nos idosos, bem como mudanças no próprio diagnóstico 

de hipertireoidismo subclínico.  

Novas contribuições resultantes deste estudo poderão ainda ser submetidas para 

publicação, como a variabilidade RR no eletrocardiograma de idosos com TSH normal-

baixo, em resposta aos assuntos, ainda passíveis de controvérsias e pouco explorados na 

literatura.  

De nosso conhecimento, é a primeira vez que se questiona tratar o TSH normal 

baixo (0.4 – 0.9 μIU/mL) considerando poder se comportar como hipertireoidismo 

subclínico grau 1 em idosos, apesar de haverem poucas publicacões demostrando pior 

desfecho nessa faixa de TSH [12, 13, 14,44,58]. Mas nenhuma delas usou intervenção, 

na tentativa de elevar o TSH, dando ineditismo aos nossos trabalhos. 

Vejo como necessários novos estudos prospectivos, placebo-controlados, 

multicêntricos, de mais longo prazo, avaliando sob os diversos aspectos, o limite 

inferior de TSH nos idosos, bem como sua elevação após uso de metimazol, e risco 

cardiovascular, como morte cardiovascular, infarto agudo do miocárdico, acidente 

vascular cerebral, mortalidade geral, risco de arritmias e fraturas, bem como fadiga, 

força, desempenho físico, qualidade de vida, depressão e cognição.  

Esses dados são de grande relevância, pois estabelecendo o real risco do TSH 

persistentemente no limite inferior do normal, e este se comportando como 

hipertireoidismo subclínico nos indivíduos idosos, esses idosos permaneceriam 

assintomáticos com uma disfunção tiroidiana subclínica por longo período de tempo, 

aumentando sua exposição aos efeitos deletérios da doença, o risco de complicações e 

de morte.  

Nesse sentido, desde a graduação de medicina na UFRJ, quando era aluna de 

Iniciação Científica no Serviço de Endocrinologia, depois passando pelo Mestrado, e 

agora Doutorado, posso afirmar com toda certeza o quanto cresci, amadureci, aprendi, 
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recebi, bem como tive a oportunidade de contribuir também para o fortalecimento da 

Disciplina de Endocrinologia e Metabologia da Faculdade de Medicina da UFRJ, se 

mostrando ser, apesar de todas as dificuldades na pesquisa clínica em nosso país, um 

grande e verdadeiro centro formador de novos pesquisadores em Endocrinologia. E 

continuarei seguindo a linha da verdade científica, da pesquisa clínica e docência.  

 

  



 

Editora e-Publicar – Níveis baixos de TSH em uma população idosa saudável: 

avaliação da capacidade cardiopulmonar, qualidade de vida, cognição e depressão 

 

40 
 

CONCLUSÕES 

1. Não encontramos diferenças na capacidade cardiopulmonar no pico de esforço 

nem na qualidade de vida, em idosos com 65 anos ou mais, nas diferentes faixas de 

normalidade do TSH (< 1 μIU/mL e ≥ 1 μIU/mL). (Trabalho No. 01)  

2. A elevação do TSH para a metade superior da faixa de normalidade, fornecendo 

metimazol àqueles sujeitos com TSH inicial de 0.4-0.9 μIU/mL, não levou a mudanças 

na capacidade cardiopulmonar nem na qualidade de vida. (Trabalho No. 01)  

3. Não foi observado associação entre sintomas depressivos e demência com níveis 

de TSH (< 1 μIU/mL vs. ≥ 1 μIU/mL). (Trabalho No. 02)  

4. No seguimento de 1 ano, excluindo pacientes com demência, a elevação do TSH 

para níveis > 2.5 μIU/mL com metimazol, naqueles idosos com TSH inicialmente 

normal-baixo (< 1 μIU/mL) pareado com controles (1 grupo com TSH < 1 μIU/mL e 

outro com TSH > 1 μIU/mL, ambos seguidos em observação) não mostrou alterações 

nos sintomas depressivos (mesmo quando consideramos fatores potenciais de 

confundimento, como idade > 80 anos, acidente vascular cerebral, diabetes mellitus ou 

depressão).  (Trabalho No. 02) 

5. Idade > 80 anos foi o único fator de risco independente identificado para 

demência  quando avaliamos fatores confundidores para tal (idade > 80 anos, TSH < 1.0 

μIU/mL, hipertensão arterial, acidente vascular cerebral, diabetes mellitus e depressão). 

(Trabalho No. 02, em Resultados II e No. 03, em Anexo 1) 

6. Na avaliação temporal de 1 ano de seguimento para alterações cognitivas nos 

idosos ≥ 65 anos, excluindo os pacientes com demência no basal, o único grupo que 

mostrou mudanças significativas, com menor piora cognitiva, foi aquele com TSH 

inicialmente baixo (< 1 μIU/mL) que recebeu terapia com metimazol para elevar o TSH 

para níveis > 2.5 μIU/mL, dentro da faixa de normalidade. Sugerindo que, a terapia com 

metimazol, de alguma forma, possa ter prevenido a piora cognitiva observada no grupo 

com TSH < 1 μIU/mL não tratado. E mais, o grupo acompanhado com TSH normal-alto 

( > 1 μIU/mL), observou-se uma tendência a menor piora cognitiva. E quando 

comparado com o grupo que permaneceu com TSH baixo (< 1.0 μIU/mL ) sem 

tratamento com metimazol, essa diferença foi significativa, com maior piora cognitiva 

no grupo que permaneceu com TSH baixo sem tratamento. Deixamos a possível 

hipótese de que deixar o TSH mais elevado, mas dentro da normalidade para o idoso, 
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possa, de alguma forma, ser benéfico ao prevenir ou evitar a piora cognitiva com o 

tempo. (Trabalho No. 02) 

7. Idade ≥ 85 anos foi o único fator de risco encontrado para síndrome depressiva e 

demência em idosos ≥ 65 anos tanto com TSH normal ou pouco alto (hipotireoidismo 

subclínico). O hipotireoidismo subclínico, independente do critério de definição adotado 

para tal (tradicional ou ajustado para a idade), não foi associado com síndrome 

depressiva ou demência. (Trabalho No. 03, Anexo 1). 
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