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Resumo

Fundamento: A associacao de disfuncao tireoidiana subclinica (DST) com arritmias cardiacas permanece controversa,
particularmente na populacdo nao idosa.

Obijetivo: Investigar se a DST esta associada a arritmias cardiacas em uma coorte de adultos de meia-idade e idosos.
Métodos: Dados da linha de base do Estudo Longitudinal de Satide do Adulto, ELSA-Brasil (35-74 anos) foram
coletados de 2008 a 2010. Apds exclusao de hipo e hipertireoidismo clinicos, os participantes foram categorizados
como eutireoidismo (TSH = 0,4 a 4,0 pU/mL), hipotireoidismo subclinico (TSH > 4,0 pU/mL; T4L = 0,8-1,9 ng/dL)
e hipertireoidismo subclinico (TSH <0,4 uU/mL; T4L = 0,8 a 1,9 ng/dL). As prevaléncias de taquicardia (Frequéncia
cardiaca [FC] > 100) e bradicardia (FC < 60), fibrilacao atrial/flutter, distirbios de conducao, extrassistoles, baixa
voltagem do QRS, intervalos QT prolongados e ritmo supraventricular persistente foram comparadas entre os grupos
apos ajuste por idade, sexo, comorbidades, estilo de vida, indice de massa corporal e uso de medicamentos.
Resultados: Foram analisados os dados da FC de 13.341 participantes (52% do sexo feminino; idade média de 51 anos)
e das leituras de 11.795 ECG; 698 participantes (5,23%) foram classificados como hipotireoidismo subclinico, 193
(1,45%) como hipertireoidismo subclinico e 12.450 (93,32%) como eutireoidismo. A prevaléncia de distiirbios de ritmo e
conducao foi semelhante, assim como as médias de FC, mesmo nos subgrupos com TSH < 0,01 Ul/mL ou > 10,0 Ul/mL
ou em idosos. Distirbios de conducao foram menos prevalentes em idosos com hipotireoidismo subclinico
(OR ajustado = 0,44; 1C95% 0,24-0,80).

Conclusao: Neste grande estudo multicéntrico e transversal, a DST nao foi associada a arritmias cardiacas, mas uma
avaliacao longitudinal é necessaria. (Arq Bras Cardiol. 2018; [online].ahead print, PP.0-0)

Palavras-chave: Doencas da Glandula Tireoide/complicacdes; Processos Patoldgicos; Tireotropina (TSH); Arritmias
Cardiacas; Adultos.

Abstract

Background: The association of subclinical thyroid dysfunction (STD) with cardiac arrhythmias remains controversial, particularly in the non-
elderly population.

Objective: To investigate whether STD was associated with cardiac arrhythmias in a cohort of middle-aged and older adults.

Methods: Baseline data of the Longitudinal Study of Adult Health, ELSA-Brasil (35-74 years) were collected from 2008 to 2010. After exclusion of
clinical hypothyroidism and hyperthyroidism, participants were categorized as euthyroidism (TSH = 0.4—-4.0 uU/mL), subclinical hypothyroidism
(TSH > 4.0 uU/mL; FT4 = 0.8-1.9 ng/dL), and subclinical hyperthyroidism (TSH < 0.4 uU/mL; FT4 = 0.8-1.9 ng/dL). The prevalence rates of
tachycardia (HR > 100) and bradycardia (HR < 60), atrial fibrillation/flutter, conduction disorders, extrasystoles, low QRS voltage, prolonged
QT intervals, and persistent supraventricular rhythms were compared between groups after adjusting for age, sex, comorbidities, lifestyle, body
mass index and medications.

Results: The HR data of 13,341 participants (52% female; median age, 57 years) and the electrocardiogram readings of 11,795 were analyzed;
698 participants (5.23%) were classified as subclinical hypothyroidism, 193 (1.45%) as subclinical hyperthyroidism, and 12,450 (93.32%) as euthyroidism.
The prevalence of rhythm and conduction disorders was similar, as were HR medians, even in the subgroups with TSH < 0.07 Ul/mL or > 10.0 Ul/mL
or in older adults. Conduction disorders were less prevalent in older adults with subclinical hypothyroidism (adjusted OR = 0.44; 95% Cl 0.24 to 0.80).

Conclusion: In this large, multicenter and cross-sectional studly, STD was not associated with cardiac arrhythmias, but a longitudinal assessment
is necessary. (Arq Bras Cardiol. 2018; [online].ahead print, PRO-0)
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Introducao

As disfungoes tireoidianas subclinicas (DTS), que incluem
hipotireoidismo subclinico (HipoTS) e hipertireoidismo
subclinico (HiperTS), sao caracterizadas por uma elevagao ou
supressao do horménio estimulante da tireoide (TSH), sem
alteragoes clinicas ou anormalidades nos niveis dos hormonios
tireoidianos." O diagnéstico de DTS tem aumentado com a
disseminacao de exames de TSH ultrassensiveis; no entanto,
as repercussoes clinicas das DTS e os beneficios associados
a deteccao de disfungoes tireoidianas ainda sao objeto de
debate cientifico, sendo necessarias novas pesquisas.

A prevaléncia de HiperTS varia de 1% a 16% em grandes
estudos de base populacional, enquanto a de HipoTS varia
de 4% a 20%."? Essas taxas de prevaléncia podem variar de
acordo com o sexo, a idade, o grau de suficiéncia de iodo e
os valores de referéncia de TSH adotados em cada estudo.?
No Brasil, estudos populacionais mostraram taxas de
prevaléncia de HiperTS variando entre 2,4% em adultos
idosos* e 6,2% em nipo-brasileiros com mais de 30 anos de
idade, > enquanto o HipoTS variou entre 6,5% em adultos
idosos* e 12,3% em mulheres com mais de 35 anos. ®

N&o ha evidéncias consistentes da relevancia clinica das
DTS, particularmente com relacao ao sistema cardiovascular.
Embora algumas meta-andlises e estudos de coorte populacional
tenham indicado um maior risco cardiovascular e mortalidade
associados as DTS, outros estudos>” ndo corroboram esses
resultados.®'® Com relagdo as arritmias, o HiperTS tem sido
associado a um risco duas a trés vezes maior de taquiarritmias,
especialmente taquicardia sinusal, fibrilagao atrial (FA)
e flutter atrial; extra-sistoles, arritmias supraventriculares
e ventriculares,"'” e intervalo QT (iQT) prolongado.'®
Ainda menos numerosos sdo os estudos que exploraram a
relagdo entre HipoTS e arritmias cardiacas. Evidéncias fracas,
principalmente na forma de relatos de casos, sugerem que
o HipoTS pode levar a bradiarritmias, incluindo bradicardia
sinusal e bloqueios atrioventriculares, arritmias atriais, intervalo
QT prolongado e arritmias ventriculares graves.'** A maioria
dos estudos relacionados concentrou-se em adultos idosos.

O objetivo do presente estudo foi investigar se a DTS estava
associada a arritmias cardiacas em uma coorte de adultos de
meia-idade e idosos na linha de base do Estudo Longitudinal
de Satide do Adulto (ELSA-Brasil), a maior coorte de populagao
adulta brasileira realizada até o momento.

Métodos

Populacao do estudo

A presente investigacdo é um subprojeto do ELSA-Brasil,
no qual a coorte de base compreendia 15.105 funciondrios
publicos com idades entre 35 e 74 anos, de seis cidades
brasileiras, inscritos entre agosto de 2008 e dezembro de 2010.
A maioria dos participantes eram adultos jovens (78% com
menos de 60 anos), sendo 54% do sexo feminino. O protocolo
do ELSA-Brasil segue as diretrizes éticas da Declaracao de
Helsinki de 1975, e foi aprovado pelos comités de ética em
pesquisa de todos os seis centros. Todos os participantes
forneceram um consentimento informado escrito.*'

Os participantes eram excluidos se estivessem usando
medicagoes que pudessem interferir nas analises laboratoriais
de TSH ou tiroxina livre (T4L) (levodopa, carbidopa,
metoclopramida, haloperidol, acido valpréico, propranolol,
heparina, prazosina, rifampicina, carbamazepina, primidona,
fenitoina e furosemida).?? Participantes com alteragoes séricas
de TSH e T4L, indicando disfuncao tireoidiana clinica,
incluindo aqueles que apresentavam niveis normais de
T4L sérico e TSH > 20 uU/mL, ou se estivessem utilizando
levotiroxina ou antitireoidianos (tiamazol ou propiltiouracil),
foram excluidos. Todos os participantes que ndo apresentavam
critérios de exclusao foram incluidos.

Protocolo do estudo

Entrevistas padronizadas foram realizadas com os
participantes em seus locais de trabalho e no centro de
pesquisa. Exames clinicos e laboratoriais foram realizados
conforme protocolos padronizados desenvolvidos para o
estudo. Os participantes foram instruidos a apresentar todas
as prescri¢coes médicas e medicamentos que haviam utilizado
no més anterior.?'

A cor da pele foi autodeclarada. Os pardmetros
antropométricos, incluindo altura e peso, foram medidos
por meio de técnicas e materiais padronizados. A frequéncia
cardiaca de repouso (FCRep) e a pressao arterial (PA) foram
medidas trés vezes, sendo os valores médios da segunda e
terceira medigao considerados para analise.??

Eletrocardiogramas (ECGs) de repouso de 12 derivagoes
padrao foram registrados e analisados segundo os critérios do
codigo de Minnesota,* utilizando um dispositivo digital (Atria
6100, Burdick, Cardiac Science Corporation, Bothel, WA,
EUA) com leituras automatizadas de FC; duracao, amplitude
e eixos das ondas P QRS e T; intervalos QT e QTc (correcao
de Bazett). Os tracados de ECG foram analisados no Centro
de Leitura de ECG do ELSA-Brasil em Minas Gerais. No total,
11.795 ECGs foram disponibilizados para andlise.

Amostras de sangue foram coletadas apés jejum de uma
noite. Os participantes eram instruidos a reagendar sua
consulta no centro de pesquisa caso apresentassem febre
ou desenvolvessem sintomas de doengas agudas. Todas as
andlises laboratoriais foram centralizadas em um tGnico centro
de pesquisa (Universidade de Sao Paulo).?® A qualidade
e o gerenciamento da coleta e armazenamento de dados
foram assegurados por meio de treinamentos, certificagbes
e renovacao de certificagdes dos entrevistadores e técnicos
responsaveis pelos exames clinicos e testes laboratoriais do
protocolo do estudo.?'

Os métodos, reagentes e equipamentos utilizados nos
testes realizados no laboratério central foram os seguintes:
1) TSH: técnica imunoenzimatica com microesferas, Siemens
L2KTS2, sensibilidade analitica de 0,004 mU/L, realizada para
todos os participantes; 2) T4L: técnica imunoenziméatica com
microesferas, sensibilidade analitica de 0,3 ng/dL, somente
para pacientes com niveis anormais de TSH (os testes de
TSH e T4L foram realizados com o sistema de imunoensaios
Siemens IMMULITE 2000 Immunoassay System® — Siemens
Healthcare Diagnostics, Deerfield, IL, USA); 3) Colesterol
total: método colorimétrico enzimatico, reagente Siemens
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(cédigo 99301390); 4) Triglicérides: método colorimétrico
enzimatico com glicerol fosfato peroxidase conforme
Trinder; colesterol HDL: método colorimétrico enzimatico
homogéneo sem precipitagao; 6) colesterol LDL: equagao de
Friedewald para triglicerideos < 400 mg/dL; caso contrario,
medido diretamente, utilizando-se um ensaio colorimétrico
enzimatico homogéneo sem precipitagao; 7) glicose no sangue
sérico: método de hexoquinase enzimatica; 8) Hemoglobina
A1C: cromatografia liquida de alta pressao (HPLC), Bio-Rad
D-10 Hemoglobin A1c Program (Bio-Rad Laboratories, Inc.,
Hercules, CA, EUA); e 9) sorologia para doenga de Chagas:
método ELISA, utilizando-se uma microplaca em fase
sOlida (CHAGATEST, Wiener Laboratorios S.A.I.C., Rosdrio,
Argentina).? Todos os testes bioquimicos foram analisados
utilizando-se o ADVIA 1200 Chemistry System (Siemens
Healthcare Diagnostics, Deerfield, IL, EUA).

Definicao de casos

Os participantes foram alocados em um destes trés grupos:
eutireoidismo (TSH = 0,4-4,0 uU/mL), HipoTS (TSH > 4,0
e < 20 pU/mL com T4L = 0,8-1,9 ng/dL) e HiperTS
(TSH < 0,4 uU/mL e T4L = 0,8-1,9 ng/dL).

As anormalidades no ECG foram categorizadas em disttrbios
do ritmo cardiaco (FA e flutter: cédigos de Minnesota 8.3.1,
8.3.2,8.3.3, 8.3.4; extra-sistoles supraventriculares (ESV): 8.1.1;
extra-sistoles ventriculares (EV): 8.1.2 ritmo supraventricular
persistente: 8.4.1) e bloqueios ou distirbios de condugao
(bloqueio completo dos ramos direito e esquerdo: 7.2.1,
7.2.2,7.1.1, 7.1.2; bloqueio incompleto dos ramos direito e
esquerdo: 7.3 e 7.6 bloqueio intraventricular inespecifico: 7,4;
e bloqueios atrioventriculares: 6,1; 6,2,1; 6,2,2; 6,2,3; 6,3).
Também se investigou a presenca de iQT longo (> 115%) e
baixa voltagem do complexo QRS (9,1).242¢

As anormalidades na frequéncia cardiaca medidas por
exame clinico foram classificadas como bradicardia (FC < 60
ou < 50 batimentos por minuto [bpm]) e taquicardia
(FC > 100 ou > 110 bpm).

O diabetes mellitus foi definido por achados laboratoriais
anormais segundo os critérios da American Diabetes Association
(glicemia em jejum = 126 mg/dL, glicemia duas horas apds
sobrecarga de 75 g de glicose anidra = 200 mg/dL ou hemoglobina
Alc = 6,5%) ou o uso de insulina ou hipoglicemiantes
orais/subcutaneos. A hipertensao arterial foi definida por
diagnéstico médico autodeclarado de hipertensao, uso de
agentes anti-hipertensivos ou pressao arterial = 140/90 mmHg.
Dislipidemia foi definida como colesterol sérico total = 200 mgdL,
ou triglicérides = 150 mg/dL, ou colesterol LDL = 130 mg/dL,
ou pelo uso de medicacao hipolipemiante. A insuficiéncia
cardiaca congestiva, a doenga arterial coronariana e a doenca
pulmonar obstrutiva crénica foram definidas por diagnéstico
médico autodeclarado. A doenga de Chagas foi definida por
sorologia positiva no teste de Chagas - ELISA. O uso excessivo de
alcool foi definido como sendo a ingestdo de mais de 140 g de
alcool por semana para as mulheres e mais de 210 g de élcool
por semana para os homens.

Os medicamentos considerados para fins de ajustes
estatisticos foram aqueles que poderiam interferir na fungao
tireoidiana ou cardiaca, e incluiram medicacoes antiarritmicas,
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betabloqueadores diferentes do propranolol (que ja havia sido
excluido anteriormente), beta-agonistas, agonistas adrenérgicos
e bloqueadores dos canais de cdlcio nao-diidropiridinicos,
carbonato de litio, iodeto de potéssio, amiodarona, interferon
alfa, glicocorticoides sistémicos, agonistas dopaminérgicos,
carbamazepina e oxcarbazepina.?

Andlise estatistica

A analise estatistica foi realizada utilizando o software
STATA®, v. 12.0. Os dados sao descritos como medianas
e intervalos interquartilicos ou proporgdes, uma vez que
ndo apresentaram distribuicdo normal, segundo o teste de
Shapiro-Wilk. Os testes ndo paramétricos de Mann-Whitney
e Kruskal-Wallis foram utilizados para comparar as medianas,
os testes do qui-quadrado de Pearson e o exato de Fisher
para comparar proporgoes, e o coeficiente de correlagdo de
Spearman para estimar as correlagbes entre varidveis continuas.
Foi delineada a andlise de regressao logfstica entre HiperTS
ou HipoTS e os niveis séricos de TSH e T4L e a presenga de
arritmias/anormalidades eletrocardiograficas. Idade, sexo,
cor da pele, indice de massa corporal (IMC), tabagismo, uso
excessivo de alcool, comorbidades (dislipidemia, diabetes,
hipertensao, doenca coronariana, insuficiéncia cardiaca
congestiva, doenga pulmonar obstrutiva cronica e doenga de
Chagas) e uso de medicamentos foram considerados para fins
de ajuste. Considerou-se o valor de p < 0,20 para o modelo
multivariado, e a significancia estatistica foi de p < 0,05.
Foram realizadas analises de subgrupos para individuos idosos
(com idades entre 65 e 74 anos) e para aqueles com valores
extremos de TSH (< 0,1 uU/mL ou > 10 uU/mL).

Resultados

Este estudo incluiu 13.341 (88,32%) dos 15.105
participantes inscritos na linha de base do estudo ELSA-Brasil.
Os 1.764 participantes excluidos sdo mostrados na Figura 1.

O perfil dos participantes da populagao geral do estudo,
categorizados por grupo de funcdo tireoidiana, é mostrado
na Tabela 1.

Identificou-se DTS em 891 (6,68%) participantes, com
maior prevaléncia de HipoTS (5,23%) em relagdo ao
HiperTS (1,45%). O HipoTS foi ligeiramente associado a
idade avangada (razao de possibilidade [OR] 1,03, intervalo
de confianca de 95% [IC] = 1,02-1,04), sexo feminino
(OR 1,18, IC 95% 1,01-1,38), IMC mais elevado (OR 1,03,
IC 95% 1,01-1,04) e cor da pele branca (OR 1,30; IC 95%
1,10-1,55) em comparagao ao eutireoidismo. A cor da pele
negra (OR 0,56, IC 95% 0,41-0,75) e o tabagismo (OR 0,72,
IC 95% 0,56-0,94) mostraram-se independentemente e
negativamente correlacionados com HipoTS.

O HiperTS mostrou-se ligeiramente associado a idade
avancada (OR 1,02; 1C95% 1,01-1,04), sexo feminino
(OR 1,71, IC 95% 1,26-2,31) e cor da pele negra (OR 1,61;
IC95% 1,11-2,33). A cor da pele branca (OR 0,71,
IC 95% 0,50-0,99) e o nao-tabagismo (OR 0,65, IC 95%
0,49-0,88) mostraram-se independentemente e negativamente
associados ao HiperTS. O aumento do IMC mostrou-se
associado ao HiperTS apenas na andlise univariada (OR 1,03,
IC 95% 1,01-1,04) (Tabela 1).
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-47 participantes
(resultados discrepantes do teste
de TSH (40) ou TAL (7

-111 participantes
(niveis séricos de TSH e T4L

sugestivos de disfungdes

n&o tireoidianas)

-06 participantes
(concentragdes séricas de
TSH > 20 pU/mL com niveis

normais de T4L)

13.341

testes de TSH efou T4L)

-448 participantes -79 participantes
(uso de medicamentos (43 com hipotireoidismo
que possam interferir nos clinico; 36 com

hipertireoidismo clinico)

15.105 14.657 ]J——[ 14.610 H 14.531 ]—LE 14.420 13.347 ]—LE 13.341 (andlise de FC
11.795 ECGs)

-1073 participantes
(uso de levotiroxina
(994) ou agentes
antitireoidianos (79))

698 193
Hipotireoidismo 1 2'4,5.0 Hipertireoidismo
subclinico Eutireoidismo subclinico
615ECas) ) | (1TO3ECES) J{ (477 Ecay)

Figura 1 - Inclusdo de participantes da linha de base do estudo ELSA-Brasil, 2008-2010. TSH: horménio estimulante da tireoide; T4L: tiroxina livre; ECG: eletrocardiograma.

Tabela 1 - Caracteristicas dos participantes categorizados por grupo de fungéo tireoidiana, Estudo Longitudinal de Saude do Adulto,

ELSA-Brasil, 2008-2010

Hipotireoidismo subclinico

Eutireoidismo

Hipertireoidismo subclinico Total

N (%)

|dade, y *

Sexo feminino (%)

IMC (kg/m?)*
Escolaridade = segundo grau completo (%)
Cor da pele (%)
Branco

Pardo

Negro

Outros

Hipertensao (%)
Diabetes mellitus (%)
Dislipidemia (%)

LDL> 130

TGC > 150
Coronariopatia (%)

ICC (%)

DPOC (%)

Doenga de Chagas (%)
Consumo excessivo de alcool (%)
Tabagismo

Fumante atual
Ex-fumante

N&o fumante

TSH (pU/mL)*

TAL (ng/dly*

698 (5,23%)
54 (47-61) 1
381 (54,58%)1

26,80 (24,03-29,96) §

589 (84,38%)

426 (61,03%)§
177 (25,36%)
60 (8,60%)§

35 (5,01%)

243 (34,81%)
145 (20,77%)

547 (78,37%)t
395 (56,59%)

254 (36,39%)§
44 (6,30%)t

14 (2,01%)
17 (244%)t
9 (1,29%)
43 (6,16%)

66 (9,46%)§
247 (35,39%)§
385 (55,16%)

5,065 (4,43-6,26) §
1,10 (1,0-1,2)

12.450 (93,32%)
51 (45-58)
6,433 (51,67%)

26,27 (23,63-29,48)

10,887 (87,45%)

6,283 (50,47%)
3,547 (28,49%)
2,032 (16,32%)
568 (4,72%)
4,258 (34,20%)
2,493 (20,02%)
9,338 (75,00%)
7,059 (56,70%)
3,850 (30,92%)
531 (4,27%)
170 (1,37%)
241 (1,94%)
112 (0,90%)
992 (7,97%)

1,689 (13,56%)
3,639 (29,23%)
7122 (57.21%)
148 (1,04-2,18)

1,145 (1,05-1,235)

193 (1,45%) 13.341 (100%)

53 (46-59) 51 (45-58)
123 (63,73%)t 6,937 (52,00%)
26,16 (23,55-29,39) 1 26,30 (23,65-29,52)
163 (84,46%) 11,639 (87,24%)
72 (37,30%)§ 6,781 (50,82%)
54 (27,98%) 3,778 (28,32%)
54 (27,98%)§ 2,146 (16,09%)
13 (6,74%) 636 (4,77%)
87 (45,08%)§ 4,588 (34,39%)
46 (23,83%) 2,684 (20,12%)
138 (71,50%) 10,023 (75,13%)
112 (58,03%) 7,566 (56,71%)
58 (30,05%) 4,162 (31,20%)
10 (5,18%) 585 (4,39%)
4(2,07%) 188 (1,41%)
6 (3,11%) 264 (1,98%)
0(0,00%) 121(0,91%)
10 (5,18%) 1,045 (7,83%)
38 (19,69%)§ 1,793 (13,43%)
64 (33,16%) 3,950 (29,61%)
91 (47,15%)§ 7,598 (56,96%)
0,28 (0,17-0,34)§ 1,53 (1,04-2,32

)
1,20 (1,10-1,40) § 1,10 (1,00-1,24)

IMC: indice de massa corporal; LDL: lipoproteina de baixa densidade; TGC: triglicérides; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica;
Doenga de Chagas: sorologia positiva no teste de Chagatest - ELISA; TSH: horménio estimulante da tireoide; T4L: tiroxina livre; * Mediana (intervalo interquarti); 1 Diferenga
estatisticamente significante (p < 0,05) sem ajuste, em comparagdo com eutireoidismo; F p < 0,05 apés ajuste pela idade; § p < 0,05 apés ajuste por idade e sexo.
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Nao houve diferengas significativas nas medianas de FC dos
participantes com fungao tireoidiana normal (35-130 bpm,
mediana 70), HipoTS (42,5-111 bpm, mediana 70; p = 0,087)
e HiperTS (42-104 bpm, mediana 71,5, p = 0,084).

Nenhuma correlagao foi encontrada entre a FC e os
valores séricos de TSH ou T4L, quer para a populagao total
do estudo ou dentro de cada grupo de DTS. A regressao
linear multivariada indicou uma relagao entre os niveis de
TSH e a FC nos participantes com HipoTS (p = 0,001, ap6s
ajuste). Nao foi encontrada relagao entre os niveis de TSH
e FC no grupo HiperTS, ou entre os niveis de TL4 e FC em
nenhum dos grupos.

Verificou-se taquicardia em 3,10% dos participantes, nao
estando associada a DTS, mesmo entre idosos ou nos individuos
com valores extremos de TSH, como mostra a Tabela 2.
Da mesma forma, néo se verificou associagao significativa entre
bradicardia (14,72%) e DTS, mesmo nesses subgrupos.

Arelagao entre os niveis de TSH e T4L e a frequéncia cardiaca
é exibida na Tabela 3. Os niveis medianos de TSH mostraram-se
significativamente mais elevados para individuos com taquicardia,
em comparagao aqueles com FC normal, mesmo apds ajustes, e
as medianas dos niveis de TAL mostraram-se significativamente
mais elevadas em individuos com taquicardia.

Considerando os 11.795 ECGs analisados neste estudo,
nado se verificou nenhuma anormalidade associada a DTS
(Tabela 4), mesmo no subgrupo de idosos ou naqueles com
valores extremos de TSH. A (Gnica correlacao encontrada foi
uma frequéncia menor de bloqueios de ramos em adultos
mais velhos com HipoTS, em comparagdao com individuos
eutireoidianos (14,29% vs. 26,13%; OR ajustado 0,44, IC 95%
0,24-0,80; p = 0,007).

Realizou-se uma andlise de sensibilidade, excluindo todos
os participantes que faziam uso de medicagoes antiarritmicas,

betabloqueadores, beta 2 agonistas, agonistas adrenérgicos
e nao-diidropiridina, bloqueadores dos canais de calcio,
carbonato de litio, iodeto de potassio, amiodarona, interferon
alfa, glicocorticoides sistémicos, agonistas dopaminérgicos,
carbamazepina e oxcarbazepina, e a maioria dos resultados foi
amesma, sem qualquer associacao entre DTS e anormalidades
no ECG, e nao se verificou nenhuma correlagdo ou relagao
entre a FC e os valores séricos de TSH ou T4L, seja para a
populagao total do estudo ou dentro de cada grupo de DTS.
A Unica associagdao encontrada foi uma menor frequéncia de
bradicardia (FC <60 bpm) nos participantes com HiperTS,
em comparagdao com individuos eutireoidianos (8,23% vs.
13,54%; OR ajustado 0,62; IC95% 0,41-0,93; p = 0,021).

Discussao

A presente andlise transversal de 13.341 individuos desta
coorte brasileira ndo encontrou qualquer associagao entre
DTS e FC, alteragbes de ritmo ou distirbios de condugao,
o que sugere uma influéncia limitada das DTS no ritmo
e conducdo cardiacos. A Gnica associagdo encontrada foi
uma frequéncia inesperadamente menor de disttrbios de
condugdo entre os participantes idosos com HipoTS em
comparacdo com os participantes eutireoidianos, a qual
pode ser devida a algum fator de confusdo desconhecido
ndo estimado ou controlado.

E importante ressaltar que nenhum estudo de base
populacional avaliou a associagao entre anormalidades
eletrocardiograficas, como distirbios de conducao,
baixa voltagem do complexo QRS, iQT longo e ritmos
supraventriculares persistentes e a presenca de DST,
particularmente HipoTS. A maioria dos estudos sobre o
assunto sao relatos de casos ou relacionam tais anormalidades
ao hipotireoidismo clinico, e ndo ao subclinico.

Tabela 2 - Associagao entre Frequéncia Cardiaca e Disfungao Tireoidiana Subclinica, ELSA-Brasil, 2008-2010

Hipotireoidismo Subclinico

Eutireoidismo Hipertireoidismo Subclinico

Prevaléncia N (%) OR (IC 95%) “p” Prevaléncia N (%) Prevaléncia N (%) OR (IC 95%) “p”

Iig“(i;ﬂrg;; 100bpm 53 376%)  1,04(067-159) 0874 385 (3,63%) 5(289%)  079(0,32-193) 0,604
> 110 bpm 17 (2,81%) 091(0,56-1,50) 0,715 323 (3,07%) 4(2,33%) 0,75 (0,28-2,04) 0,576
344 (2,58%) ’ R ' ' ’ e '
Bradicardia < 60 bpm o ) o o }
1,964 (14.72%) 86 (12,74%) 0,80 (0,64-1,01) 0,062 1,858 (15,40%) 20 (10,64%) 0,65 (0,41-1,04) 0,074
<50 bpm

. 12 (2,00%) 1,07(0,59-192) 0,830 195 (1,87%) 4(2,33%) 1,25 (0,46-3,39) 0,667
211 (1,58%)

Tabela 3 - Relagao entre a frequéncia cardiaca e os niveis de TSH e T4L, ELSA-Brasil, 2008-2010
TSH T4L
Mediana (uU/ml) Valor-p* Mediana (ng/dI) Valor-p *

Taquicardia (> 100 bpm) 1,63 1,20 0,021
FC normal (60-100bpm) 1,52 1,10
Bradicardia (< 60 bpm) 1,54 1,10 0,233

TSH: horménio estimulante da tireoide; T4L: tiroxina livre; FC:frequéncia cardiaca; * apds o ajuste.
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Tabela 4 — Associagao entre anormalidades nos ECGs e disfungéo subclinica da tireoide, ELSA-Brasil, 2008-2010

Hipotireoidismo subclinico (615 ECGs)

Eutireoidismo

(11.003 ECGs) Hipertireoidismo subclinico (177 ECGs)

Prevaléncia N (%) OR (IC 95%) “p” PrevalénciaN (%)  Prevaléncia N (%) OR (IC 95%) “p”

FA/Flutter 42 (0,36%) 2(0,33%) 0,89 (0,22-3,70) 0,878 40 (0,36%) 0(0%) 0,422
Ritmo supraventricular o R o o g

persistente 89 (0,75%) 5(0,81%) 1,08 (0,44-2,67) 0,870 83 (0,75%) 5(1,69%) 0,75 (0,10-5,40) 0,773
Extrassistole 94 (0,80%) 4(0,65%) 0,82 (0,30-2,25) 0,701 87 (0,79%) 3(1,69%) 2,16 (0,68-6,90) 0,193
Intervalo QT longo o o 0

334 (2,83%) 15 (2,15%) 0,85 (0,50-1,43) 0,532 315 (2,53%) 4(2,07%) 0,82 (0,30-2,21) 0,688
BV QRS 166 (1,41%) 10 (1,63%) 1,16 (0,61-2,22) 0,644 154 (1,40%) 2 (1,13%) 0,81(0,20-3,27) 0,762
Distdrbios de condugdo 101(1642%) 092 (0,74-1,14) 0437 1,942 (17,65%) 24 (1356%)  073(047-113) 0,158

2,067 (17,52%)

ECGs: eletrocardiogramas; FA: fibrilagdo atrial; BV QRS: Baixa voltagem QRS.

Tabela 5 - Comparagao entre resultados de estudos anteriores e resultados do ELSA-Brasil, 2008-2010

Achados concordantes

Andlise transversal

= A Nivel de Determinagéo
Estudo/autor Populagédo Desenholinscrigéo TSH (uUlmL) de eventos Resultados
Cappola 2006 . ) . Sem diferenga na prevaléncia
(Cardiovascular Health 3&]22;:_1352075 gggg; Estu(;i;)g)ar::pictmgggncaolorte 045-45 ECG de FA entre os grupos HiperTS e
Study, EUA) -fe pop eutireoidismo (8,5% vs. 5,2%. p > 0,05)
Andlise longitudinal
. Sem diferenga na incidéncia de FA
Nanchen 2012 . ) Estudo prospectivo de coorte; . .
(PROSPER Trial, Paises 5'31,6 lldlosos (idade pacientes ambulatoriais dos 045-45 ECG entlre ols.grupos HipoTS, HiperTS &
) o média: 75 anos) : eutireoidismo em acompanhamento
Baixos, Escécia e Irlanda) centros de pesquisa de 3.5 anos
Achados discordantes
Andlise transversal
. Maior prevaléncia de FA em HiperTS
Auer 2001 (Austria) (mﬁm,‘)g;'g”;ﬁzs) Paci;:f::ivrir:rf]'a fos 04-40 ECG (12,7% vs. 2,3%. OR ajustado 2,8
o IC 95% 1,3-5,8)
. A Maior prevaléncia de FA em HiperTS
Gammage 2007 (Inglaterra) (me%gig_'%sfa’fws) Tra”z;%rjj'* r?r:f:gs"s de 04-55 ECG (9,5% vs. 4,7%. OR ajustado 1,89
: P IC 95% 1,01-3,57)
. 2.004 casos (idade o . - -
Vadiveloo 2011 média 66,5 anos) e Retrospectivo; Registro de 04-4,0 ECG/Holter Maior frequéncia de arritmia em

(TEARS, Escdcia) salde de Tayside

10.111 controles

HiperTS (2,7% vs. 1,4%. p < 0,001)

TSH: horménio estimulante da tireoide; ECG: eletrocardiograma; HiperTS: hipertireoidismo subclinico; HipoTS: hipotireoidismo subclinico; FA: fibrilagéo atrial.

H& uma escassez de estudos sobre a prevaléncia de
arritmias cardiacas na populagao em geral, sem doenga
cardiaca ou comorbidades conhecidas, e a maioria dos
estudos disponiveis concentram-se em individuos idosos de
paises desenvolvidos. Tal prevaléncia varia conforme o tipo de
arritmia, a idade, o sexo, a presenca de cardiopatia estrutural
ou fatores de risco cardiovascular e o método diagnéstico
utilizado.?**° Verificou-se FA em 0,35% dos participantes do
presente estudo, resultado semelhante ao dos estudos de
base populacional que apresentam prevaléncias de 0,2% a
1,0%.2539-32 Entretanto, considerando que a prevaléncia de FA
pode chegar a 10% em individuos com 70 anos ou mais, *

a frequéncia de FA e flutter foi baixa (1,32%) entre os idosos
deste estudo.

A maioria dos estudos longitudinais, 2173335 mas nao
todos,*® encontrou uma associagao entre FA e HiperTS.
Entretanto, tal associagdo apresenta-se diferentemente entre
estudos transversais. Curiosamente, nenhum participante
com HiperTS no presente estudo manifestou FA/flutter atrial.
Assim como neste estudo, Cappola et al. ndo apresentaram
associagao entre FA e DTS na avaliacdo inicial de uma coorte
comunitéria de 2.639 idosos (idade média de 72,7 anos).’ Em
contraste, Auer et al. revisaram os dados de 23.838 individuos
admitidos em um hospital na Austria e encontraram uma
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taxa de prevaléncia de 12,7% para FA entre os 613 pacientes
(idade média de 67,9 anos) com HiperTS (OR ajustado 2,8;
IC 95% 1,3-5,8), mas os testes ndo foram realizados em um
Gnico laboratério. ' Em um estudo de Gammage et al., a
prevaléncia de FA foi de 9,5% entre individuos com HiperTS
em uma coorte de 5.860 pacientes de cuidados primarios
com idade mediana de 72 anos (OR ajustado, 1,89; IC 95%
1,01-3,57), entretanto, os niveis de TSH adotados para definir
o eutireoidismo eram mais elevados (5,5 uU/mL)."

A prevaléncia de extra-sistoles no presente estudo também
foi baixa (0,66% para ESV e 0,13% para EV), comparada a
prevaléncia de EV no estudo HCHS/SOL (0,98% em homens
e 0,53% em mulheres).” Em geral, as taxas de prevaléncia das
outras arritmias foram semelhantes as encontradas nos estudos
supracitados. Nenhuma associagao foi observada entre ESV ou EV
e TDS, e nao foram detectadas diferencas nas médias de FC entre
os grupos do presente estudo. Vadiveloo et al. demonstraram, nos
dados de linha de base, uma maior prevaléncia de arritmias entre
os participantes com HiperTS (2,7%vs. 1,4%, p < 0,001), embora
houvesse uma maior frequéncia de doenga cardiovascular
preexistente em sua coorte."”

No presente estudo, foram identificadas medianas mais
elevadas de T4L em participantes com taquicardia, embora
ainda dentro dos limites da normalidade, o que poderia ser
explicado pelo efeito fisiolégico do horménio tireoidiano
no cronotropismo cardiaco.’” Gammage et al. encontraram
resultados semelhantes, com uma correlagio positiva e direta
entre os niveis de T4L e uma taquiarritmia (FA) em seu estudo
transversal.’® Surpreendentemente, as maiores medianas de
TSH também foram associadas a taquicardia apds ajuste para
potenciais fatores de confusdo, embora o provavel mecanismo
desta associagao seja desconhecido.

Pode-se especular que a DTS pode resultar em maiores
repercussoes eletrocardiogréficas apenas em populagdes
especificas com comorbidades mais graves. Na populagao
do ELSA, a média de idade mais baixa (51 anos) e a menor
prevaléncia de comorbidades do que nas populagdes
recrutadas em servigos de cardiologia ou emergéncia podem
explicar as discrepancias em relagao aos estudos anteriores,
as quais também podem ser devidas aos diferentes limiares
de TSH utilizados para definir o HipoTS (4,5 a 5,5 uU/mL
vs. 4,0 uU/mL).>">'¢ Os achados dos estudos mais relevantes
relatando resultados concordantes ou discordantes com os do
presente estudo estdo resumidos na Tabela 5.

Em consonancia com estudos anteriores,'*'* o HipoTS
mostrou-se mais frequente do que o HiperTS no presente
estudo (5,23% vs. 1,45%). Conforme esperado, o HipoTS
mostrou-se mais frequente com o aumento da idade, sexo
feminino, IMC mais alto e cor da pele branca. Em contraste,
o HipoTS foi negativamente associado a cor da pele negra e
ao status de ‘fumante atual’."*® O HiperTS apresentou uma
associagao positiva e independente com o aumento da idade,
sexo feminino e cor da pele negra, o que também é consistente
com estudos de base populacional.®®

Os pontos fortes do presente estudo foram as grandes
amostras multicéntricas, o rigor metodolégico no recrutamento
e coleta de dados, e a andlise centralizada dos testes laboratoriais
e ECGs. A coorte era composta por voluntarios, majoritariamente
individuos de meia-idade, recrutados fora do hospital e avaliados

Arq Bras Cardiol. 2018; [online].ahead print, PP.0-0

na auséncia de qualquer doenga aguda, o que provavelmente
excluia doencas ndo-tireoidianas. As limitagoes deste estudo
incluem as seguintes: o TSH foi medido apenas uma vez; as
concentragbes de T4L foram medidas apenas para aqueles
participantes com niveis anormais de TSH, e um tnico ECG
foi utilizado para o diagnéstico de arritmias; e nao havia outros
dados laboratoriais, clinicos ou ecograficos disponiveis para
avaliar se as anormalidades dos testes laboratoriais realmente
correspondem a DTS. Essa limitagao deve ser levada em conta,
especialmente considerando-se as medianas de TSH que
indicaram DTS leve. Nem todos os ECGs estavam disponiveis
para andlise, porém, a idade média dos participantes cujos ECGs
foram analisados era maior que a da amostra total, o que pode
efetivamente superestimar a prevaléncia geral de arritmias, e
também corrobora a falta de associagdio com DTS. Somente
33 dos participantes apresentaram TSH > 10 uU/mL (4,73%
de HipoTS) enquanto 35 apresentaram TSH < 0,1 pU/mL
(18,13% de HiperTS). Além disso, algumas anormalidades
verificadas no ECG foram bastante incomuns, como distdrbios de
ritmo, com uma prevaléncia de menos de 1%. Portanto, o poder
estatistico para identificar associagdes entre esses subgrupos
e alteragdes de ritmo e condugido pode ter sido insuficiente.
Uma avaliagdo longitudinal é necessaria para determinar a
incidéncia de arritmias, bem como seu risco relativo para cada
um dos grupos de DTS.

Conclusao

O presente estudo fornece evidéncias contrarias a
associagao entre alteragoes eletrocardiograficas e DTS em uma
populacdo ndo-idosa aparentemente saudavel. Entretanto,
dadas as limitacoes inerentes a uma andlise transversal, a falta
dessa associagao nao pode ser definitivamente excluida neste
momento, e uma avaliagao longitudinal se faz necessdria.
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