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Resumo

Introducdo: A funcgdo tireoidiana esta intimamente associada as funcGes neuropsicoldgicas, incluindo o estado
mental e as fungdes cognitivas. O hipotireoidismo subclinico (HSC) é definido como uma condicdo com niveis
elevados de horménio estimulador da tireoide (TSH) e niveis normais de tiroxina livre (T4). Objetivo: evidenciar a
relacdo entre hipotireoidismo e transtorno depressivo. Metodologia: trata-se de uma pesquisa descritiva do tipo
revisdo integrativa. A pesquisa foi realizada através do acesso online nas bases de dados National Library of
Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Database of Systematic
Reviews (CDSR), Google Scholar, EBSCO Information Services, no més de agosto de 2021. Resultados: Ainda que
ndo seja claro o papel desempenhado pelos horménios tireoidianos na fisiopatologia dos transtornos mentais, tem
sido sugerido que pequenas mudancas nos niveis de horménio da tireoide, mesmo dentro da faixa normal, podem
estar relacionadas a alteragdo da funglo cerebral na depressdo. Atualmente, existem 2 hipGteses explicativas: o
déficit de serotonina e o déficit de noradrenalina no sistema nervoso central provocados pelos disturbios hormonais.
E importante ressaltar que a via tireoidiana-psiquica € bidirecional, portanto, tanto alteracdes tireoidianas podem
provocar sintomas depressivos ou exacerbar uma patologia psiquiétrica prévia, quanto a depressdo pode promover
distarbios tireoidianos, sendo este segundo caso menos frequente. Conclusdo: O papel da fungdo tireoidiana nas
doencas depressivas é pouco claro. Embora existam algumas evidéncias de que discretas alteracdes tireoidianas
predisponham a casos de depressdo, as anormalidades especificas envolvendo a tireoide e os quadros depressivos
permanecem pouco conhecidas. No entanto, existe um vinculo de causalidade.
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Abstract

Introduction: Thyroid function is closely associated with neuropsychological functions, including mental state and
cognitive functions. Subclinical hypothyroidism (HSC) is defined as a condition with elevated levels of thyroid
stimulating hormone (TSH) and normal levels of free thyroxine (T4). Objective: to demonstrate the relationship
between hypothyroidism and depressive disorder. Methodology: this is a descriptive integrative review type
research. The research was carried out through online access in the National Library of Medicine databases
(PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Database of Systematic Reviews
(CDSR), Google Scholar, EBSCO Information Services, in August 2021. Results: Although the role played by
thyroid hormones in the pathophysiology of mental disorders is unclear, it has been suggested that small changes in
thyroid hormone levels, even within the normal range, may be related to altered brain function in depression.
Currently, there are 2 explanatory hypotheses: the serotonin deficit and the norepinephrine deficit in the central
nervous system caused by hormonal disturbances. It is important to emphasize that the thyroid-psychic pathway is
bidirectional, therefore, both thyroid alterations can cause depressive symptoms or exacerbate a previous psychiatric
pathology, and depression can promote thyroid disorders, this second case being less frequent. Conclusion: The role
of thyroid function in depressive illness is unclear. Although there is some evidence that mild thyroid alterations
predispose to cases of depression, the specific abnormalities involving the thyroid and depressive conditions remain
poorly known. However, there is a causal link.
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Resumen

Introduccion: La funcién tiroidea esta estrechamente relacionada con las funciones neuropsicolégicas, incluido el
estado mental y las funciones cognitivas. El hipotiroidismo subclinico (HSC) se define como una condicién con
niveles elevados de hormona estimulante de la tiroides (TSH) y niveles normales de tiroxina libre (T4). Objetivo:
demostrar la relacion entre hipotiroidismo y trastorno depresivo. Metodologia: se trata de una investigacién tipo
revision descriptiva integradora. La investigacion se llevo a cabo a través del acceso en linea en las bases de datos
de la Biblioteca Nacional de Medicina (PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo),
Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Google Scholar, EBSCO Information Services, en agosto de
2021. Resultados: Aunque el papel que juegan las hormonas tiroideas en la fisiopatologia de los trastornos mentales
no esta claro, se ha sugerido que pequefios cambios en los niveles de hormonas tiroideas, incluso dentro del rango
normal, pueden estar relacionados con la funcidn cerebral alterada en la depresion. Actualmente, existen 2 hipotesis
explicativas: el déficit de serotonina y el déficit de noradrenalina en el sistema nervioso central provocado por
alteraciones hormonales. Es importante destacar que la via tiroidea-psiquica es bidireccional, por tanto, ambas
alteraciones tiroideas pueden provocar sintomas depresivos o0 exacerbar una patologia psiquiatrica previa, y la
depresion puede promover trastornos tiroideos, siendo este segundo caso menos frecuente. Conclusion: el papel de
la funcion tiroidea en la enfermedad depresiva no esta claro. Aungue existe alguna evidencia de que las alteraciones
leves de la tiroides predisponen a los casos de depresion, las anomalias especificas que involucran la tiroides y las
condiciones depresivas siguen siendo poco conocidas. Sin embargo, existe un vinculo causal.

Palabras clave: Hipotiroidismo; Hipdfisis; Tiroxina; Serotonina.

1. Introducéo

O hormonio tireotrofina (TSH) é uma glicoproteina circulante no sangue e que estimula a producdo de outros
hormonios pela tireoide. No entanto, a sintese do TSH é regulada através do hormonio estimulador de tireotrofina (TRH)
produzido pelo hipotadlamo. Os niveis de TSH e TRH, de maneira inversa, sdo proporcionais ao nivel do horménio tireoidiano.
Quando h& presenga de um alto nivel de hormdnio tireoidiano no sangue, uma menor quantidade de TRH é liberada pelo
hipotadlamo e, por consequéncia, uma menor quantidade do TSH é secretada pela glandula. Assim, a acdo contraria ocorrer
quando houver presenca de uma menor quantidade de horménio tireoidiano na corrente sanguinea. Esse processo é
reconhecido como um mecanismo de retroalimentacdo negativa, sendo responsavel pela conservacdo dos niveis apropriados
destes hormdnios na corrente sanguinea (Barros et al. 2018).

Os distlrbios da tireoide acometem a maioria da populacéo brasileira, de maneira sintomatica ou assintomética. A
Triidoritonina (T3) e tiroxina (T4) sdo hormonios sintetizados pela glandula enddcrina tireoide e o disturbio provocada por
essas substancias, acarretam no surgimento do hipertireoidismo e hipotireoidismo, na qual podem causar inimeras alteracGes
no organismo (Soares et al. 2020). A acédo primaria dos hormdnios tireoidianos é estimular as células ao consumo de oxigénio.
No hipotireoidismo, a produgdo dos horménios torna-se abaixo do normal, induzindo a metabolismo lento, 0 que provoca o
surgimento de alguns sintomas, como bradicardia e ganho de peso (Fernandes et al. 2018).

O hipotireoidismo primario é um problema clinico comumente encontrado. O tratamento é indicado se 0o hormonio
estimulador da tireoide (TSH) for superior a 10 ulU / ml. A causa mais comum de hipotireoidismo é a tireoidite autoimune. O
hipotireoidismo é considerado uma condicdo inflamatdria caracterizada por niveis elevados de citocinas inflamatérias, como
proteina C reativa (PCR), interleucina-6 (IL 6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Marcadores inflamatérios podem ter
um papel na patogénese de muitas complica¢Bes associadas ao hipotireoidismo, causando disfungéo endotelial, proliferacdo e
migracdo de células musculares lisas e recrutando e ativando células inflamatorias. Além disso, eles induzem a producéo de
interferon-gama e também mediar a apoptose (Tayde et al. 2017).

Curiosamente, niveis elevados de anticorpos antitireoidianos foram documentados em pacientes com depressao
clinica. A prevaléncia de positividade de anticorpos antitireoidianos em pacientes deprimidos é de 20%, em oposi¢do a 5% —
10% na populagdo em geral (Wolkowitz et al. 2003). A descoberta de que a depressdo costuma coexistir com a tireoidite
subclinica autoimune sugere que a depressdo também pode ser causada por altera¢des no sistema imunoldgico ou vice-versa ou

que, na verdade, pode ser um distlrbio autoimune. Foi constatado que pacientes com depressdo tém biomarcadores
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aumentados de inflamag&o, incluindo citocinas imunes inatas, proteinas de fase aguda, quimiocinas, e moléculas de ades&o. E
uma possibilidade de que a depressdo possa pertencer ao espectro de distirbios inflamatérios e degenerativos. Da mesma
forma, o hipotireoidismo é um estado pré-inflamatorio caracterizado por citocinas elevadas e multiplos sintomas depressivos
(Anisman, 2009). Sob essa perspectiva, 0 objetivo deste estudo é demonstrar a possivel relacdo do hipotireoidismo com a
depressao.

2. Metodologia

Trata-se de uma pesquisa descritiva do tipo revisdo integrativa da literatura, que buscou evidenciar a relacdo entre
hipotireoidismo e transtorno depressivo. A pesquisa foi realizada através do acesso online nas bases de dados National Library
of Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Database of Systematic Reviews
(CDSR), Google Scholar, Biblioteca Virtual em Salude (BVS) e EBSCO Information Services, no més de agosto de 2021. Para
a busca das obras foram utilizadas as palavras-chaves presentes nos descritores em Ciéncias da Salde (DeCS): em inglés:
"hypothyroidism", "TSH", "T4", "pituitary”, "depression”, em portugués: “hipotireoidismo”, "TSH", "T4", "hipofise",
"depressd@o" e em espanhol: "hipotiroidismo", "TSH", "T4", "pituitaria”, "depresién"

Como critérios de inclusdo, foram considerados artigos originais, que abordassem o tema pesquisado e permitissem
acesso integral ao contetido do estudo, publicados no periodo de 2003 a 2021, em inglés, portugués e espanhol. O critério de
exclusdo foi imposto naqueles trabalhos que ndo estavam em inglés, portugués e espanhol que ndo tinham passado por
processo de Peer-View e que ndo relacionassem a depressdo e a hipotireoidismo. A estratégia de selecdo dos artigos seguiu as
seguintes etapas: busca nas bases de dados selecionadas; leitura dos titulos de todos os artigos encontrados e exclusdo daqueles
que ndo abordavam o assunto; leitura critica dos resumos dos artigos e leitura na integra dos artigos selecionados nas etapas
anteriores. Assim, totalizaram-se 28 artigos cientificos para a revisdo integrativa da literatura, com os descritores apresentados
acima. Apos esta selegdo, filtraram-se por artigos dos Gltimos dois anos e por artigos em linguas portuguesa, inglesa e
espanhola.

3. Resultados e Discusséo

A funcéo tireoidiana esta intimamente associada as func¢des neuropsicolégicas, incluindo o estado mental e as fungdes
cognitivas (Feldman et al. 2013). O hipotireoidismo subclinico (HSC) é definido como uma condi¢do com niveis elevados de
hormonio estimulador da tireoide (TSH) e niveis normais de tiroxina livre (T4) (Baumgartner et al. 2014). A prevaléncia de
HSC é de aproximadamente 4-10% em adultos e est4 associada a disfuncdo neuropsicolégica (Demartini et al. 2014). Nos
altimos anos, um nudmero crescente de estudos investigou a associacao entre HSC e depressdo (Fjaellegaard et al. 2015). No
entanto, as conclusBes desses relatorios ndo chegaram a um consenso. Alguns estudos relataram que a prevaléncia de depressao
é maior em pessoas com HSC do que em eutireoidianos (Yu et al. 2016), enquanto outros descobriram que o risco de depressdo
é comparavel entre as duas populagdes (Kim et al. 2018).

Varios estudos investigaram se a presenca de autoimunidade tireoidiana com niveis de horménio tireoidiano dentro da
faixa de referéncia esta associada a depressdo. E reconhecido que eventos estressantes podem exacerbar ou desencadear
episédios de doengas autoimunes, e também parece haver uma associagdo entre autoimunidade tireoidiana e depressdo pos-
parto. Dois estudos mostraram uma associa¢do entre autoimunidade tireoidiana e depressdo: estudo de Dayan et al. (2012) que
mostrou uma associacdo em 583 mulheres entre os niveis de anticorpos antiperioxidase tireoidiana (TPO)> 100 mU /I e os
escores da Escala de Depressdo de Edimburgo, e Kirim et al. 2012 que mostrou uma associacdo em 201 individuos com

positividade para anticorpos TPO e pontuages altas na Escala de Avaliagdo de Depressao de Hamilton.
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Ainda que ndo seja claro o papel desempenhado pelos horménios tireoidianos na fisiopatologia dos transtornos
mentais, tem sido sugerido que pequenas mudancas nos niveis de hormonio da tireoide, mesmo dentro da faixa normal, podem
estar relacionadas a alteracdo da funcdo cerebral na depressdo. Atualmente, existem 2 hipoteses explicativas: o déficit de
serotonina e o déficit de noradrenalina no sistema nervoso central provocados pelos distirbios hormonais. E importante
ressaltar que a via tireoidiana-psiquica é bidirecional, portanto, tanto alteragdes tireoidianas podem provocar sintomas
depressivos ou exacerbar uma patologia psiquiatrica prévia, quanto a depressdo pode promover distarbios tireoidianos, sendo
este segundo caso menos frequente (Almeida et al. 2013).

A conexdo entre disfuncdo tireoidiana evidente, humor anormal e transtorno cognitivo foi bem documentada. O
hipotireoidismo evidente é uma causa de transtorno de humor importante, incluindo melancolia, e pode resultar em deméncia
em deterioracdo. Recentemente, varios relatérios enfocaram o hipotireoidismo subclinico (HSC) e seus resultados
neuropsiquiatricos e neurocognitivos latentes; no entanto, esses estudos ndo conseguiram determinar a natureza precisa e a
forca dessa relagdo. HSC ou “hipotireoidismo leve” é caracterizado por niveis elevados de hormdnio estimulador da tireoide
(TSH) com horménios da tireoide circulantes normais (FT4) e é uma disfuncdo usual do eixo da tireoide. O HSC pode afetar
até 17,6 por cento dos pacientes na populagdo em geral (Shan, 2016). Vérios relatérios demonstraram uma conexdo entre HSC
e sintomas depressivos atuais, depressdo maior atual e uma histéria de depressdo maior ao longo da vida. Enquanto isso, outros
trabalhos ndo conseguiram detectar essa associacdo. Além disso, a relacdo entre sintomas depressivos e HSC é controversa,
principalmente em pacientes mais velhos, pois a prevaléncia de HSC aumenta com a idade. O HSC pode afetar até 22% das
mulheres> 60 anos e é um pouco menos prevalente em homens (Villar et al. 2007).

A importancia dos hormonios da tireoide no desenvolvimento e funcionamento do cérebro é destacada pelas
consequéncias neuroldgicas devastadoras da deficiéncia grave de iodo, mutacfes no gene MCT8 e hipotireoidismo congénito
ndo tratado Friesema et al. 2004). Além disso, percebe-se a importancia dos transportadores do horménio tireoidiano e das
desiodinases de iodotironina na entrega dos horménios para onde atuam (Schwartz et al. 2005). Em estudos com animais, 0s
hormoénios tireoidianos influenciam a neurotransmissdo noradrenérgica e serotonérgica, que desempenham um papel
fundamental na patogénese da depressdo e sdo alvos para as terapias antidepressivas atuais. Estudo de Bauer et al. 2002
mostrou niveis aumentados de serotonina no cértex cerebral de ratos apés a administracdo de T3 e também diminuicdo da
sintese de serotonina no cérebro com hipotireoidismo. A serotonina também tem um efeito inibitdrio na secre¢do do horménio
liberador de tireotropina (TRH), sugerindo um ciclo de feedback que permite a ativacdo do eixo hipotalamo-hipdfise-tireoide
guando os niveis de serotonina no cérebro estdo baixos. Em humanos, o nivel plasmatico de serotonina se correlaciona
positivamente com as concentrages de T3, mostrando-se aumentado no hipertireoidismo. Desse modo, com a reducdo dos
hormdnios tireoidianos na vigéncia do tratamento antitireoidiano, costuma ocorrer a reducdo nos niveis séricos da serotonina.

Além de uma associagdo entre a funcdo tireoidiana e a depresséo nesta populacdo, também foi demonstrado de forma
convincente que os individuos em uso de tiroxina apresentam um bem-estar psicolégico mais pobre do que seus homologos
sem doenca tireoidiana, mesmo quando incluindo apenas individuos cuja reposicdo € considerada biogquimicamente
adequada. Esse achado sugere ainda uma associagdo entre a funcdo tireoidiana e a depressdo (Heuer et al. 2007). Vérios
estudos tém mostrado consistentemente um pior bem-estar psicoldgico em individuos em uso de tiroxina, mesmo quando se
considera apenas aqueles individuos cuja reposicao de tiroxina é considerada bioquimicamente adequada. Um estudo do
Kramer et al. 2009 em idosos ndo encontrou aumento da depressdo, mas um uso significativamente maior de antidepressivos
naqueles em uso de tiroxina.

A associacdo entre o uso de tiroxina e 0 comprometimento do bem-estar psicolégico foi replicada em pelo menos 3
ocasides e parece robusta. Isso contrasta com a falta de associagdo entre a funcdo tireoidiana e o bem-estar psicolégico em

grandes estudos comunitarios. Uma possibilidade é a atribuicdo incorreta de sintomas devido a uma causa separada de baixo-
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astral a doenca tireoidiana descoberta acidentalmente, seguida por tratamento com hormoénio tireoidiano, resultando em bem-
estar psicoldgico aparente e mais pobre de individuos sob uso de tiroxina. A falta de melhora dos sintomas com tiroxina nesses
individuos resulta em um “ciclo de atribuicdo incorreta”. Tanto a depressdo quanto o hipotireoidismo bioguimico subclinico
sdo comuns, particularmente em uma populagdo feminina mais velha. Portanto, ha uma prevaléncia razoavel de sobreposicao
entre as duas condi¢des (Panicker et al. 2009).

No estudo de Andrade Junior et al. (2010), foi demonstrada que a presenca concomitante de ansiedade e depresséo foi
cinco vezes maior entre os casos do que entre os controles. A ocorréncia de sintomas ansiosos foi cerca de trés vezes maior
entre 0s casos (40%) em relacdo aos controles (14%), enquanto a prevaléncia de sintomas depressivos mostrou-se 75%
superior entre casos (28%) quando comparada aos controles (16%). Desse modo, esse estudo caso-controle apontou uma maior
probabilidade de pacientes com hipotireoidismo apresentarem sintomas ansiosos e depressivos em comparagdo a controles
eutireoidianas. J4 em estudo de Oliveira et al. (2001), com o intuito de confirmar esta assertiva, foram revisados prontuérios de
117 pacientes adultos, consultando em ambulatério de Endocrinologia, com diagndstico de hipotireoidismo primério. A
amostra é foi constituida por 9 homens (idade média 53,4 anos) e 108 mulheres (44,9 anos), com hipotireoidismo: pds-
cirrgico (n= 37), espontaneo classico (n= 45) ou subclinico (n= 35). Os sintomas psiquiatricos pesquisados foram os
utilizados no diagnostico de transtornos depressivos pelo DSM-IV. Foram caracterizados 3 grupos de pacientes: com
diagnéstico de depressdo em acompanhamento psiquidtrico com ou sem antidepressivos (n= 15); sem sintomas psiquiatricos
(n= 34) e com sintomas sugestivos de depressdo (n= 68). Desses 68 pacientes, 15, 23, 21, 7 e 2 apresentaram, respectivamente,
1, 2, 3, 4 e 5 sintomas psiquiatricos. Dois individuos apresentavam 5 sintomas psiquiatricos e 28 apresentavam 3 ou 4
sintomas, nimeros esses respectivamente associados com depressdo maior e distimia.

Em concomitancia, segundo Bahls et al. (2004), o T4 plasmatico, total e livre, tem sido encontrado como normal ou
aumentado em pacientes deprimidos. Aproximadamente, 20% a 30% tém niveis acima do limite normal. Mesmo dentro da
faixa normal, as taxas de T4 tendem a diminuir assim que remite a depressdo. Na depressdo ha um aumento de T4, que pode ser
explicado pela hipercortisolemia, haja vista que cortisol estimularia o hipotalamo a produzir o horménio estimulador de
tireotropina (TRH) e, com isso, haveria um estimulo da fungdo tireoidiana. A hipercortisolemia deve-se a um defeito no
funcionamento do hipocampo, o que leva a um efeito inibidor do eixo hipotalamohipofise. Por isso, em alguns casos de
depressdo, uma desconexdo funcional entre o hipotdlamo e outras areas do cérebro removeria a influéncia inibitéria do
hipocampo que iria favorecer a hipercortisolemia levando a um aumento do T4 (Abreu, 2011).

A associagdo entre transtornos de humor e alteragdes no eixo hipotalamo-hipdéfise-tireoide (HHT) foi reconhecida,
embora isso seja frequentemente relatado em individuos com manifestaces do hipotireoidismo (Constant et al. 2006). No
sistema nervoso central, alteragBes nos niveis de hormonios, como somatostatina e serotonina, podem resultar em distarbios
neuropsiquiatricos (Ortiga et al. 2016). As evidéncias existentes também sugerem que esses mecanismos podem afetar
potencialmente o eixo HHT e, portanto, explicar a associagdo entre hipotireoidismo e depressdo. Varios estudos relataram uma
reducdo no nivel de somatostatina no liquido cefalorraquidiano, levando ao aumento do nivel de TSH entre individuos com
depressdo (Najafi et al. 2015). Por outro lado, a deficiéncia de serotonina, que também é comumente vista em pessoas com
depresséo, foi postulada como causadora de alteracdes no eixo HHT.

Tradicionalmente, a depresséo é relatada entre pessoas de 35 a 45 anos. E importante ressaltar que se tornou cada vez
mais comum em idosos, pois a propria senescéncia estd associada a alteracGes bioquimicas no eixo HHT. A secrecdo de
horménios tireoidianos é reduzida com o aumento da idade, com um nivel de T3 mais baixo, mas uma concentragcdo do
hormonio T4 relativamente inalterada (Chakera et al. 2012). Em compara¢do com a populagdo mais jovem, o nivel de TSH
mais alto é visto em idosos devido & degradacdo reduzida do T4 e sua conversdo periférica para o hormdnio T3, com

subsequente feedback positivo para o eixo HHT (Bauer et al. 2008). Individuos com hipotireoidismo manifesto experimentam
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uma grande variedade de sinais e sintomas clinicos, incluindo intolerancia ao frio, ganho de peso, disfungdo cognitiva e
distrbios do humor. E importante notar que apenas até 30% dos individuos com hipotireoidismo compartilham caracteristicas
clinicas semelhantes (Joffe et al. 2013), com o grupo de idosos apresentando queixas ainda menos e mais sutis, 0 que resulta

em um diagndstico tardio de depresséo (Davis et al. 2003).

4. Concluséo

O papel da funcdo tireoidiana nas doencas depressivas é pouco claro. Embora existam algumas evidéncias de que
discretas alteracdes tireoidianas predisponham a casos de depresséo, as anormalidades especificas envolvendo a tireoide e os
quadros depressivos permanecem pouco conhecidas. Ap6s anos de pesquisas, permanece pouco esclarecida a importancia da
relacdo entre o eixo HHT e as depressdes, assim como 0s mecanismos subjacentes as alterac@es tireoidianas encontradas nos
pacientes deprimidos. Portanto, mais pesquisas serdo necessarias para uma melhor compreensdo do papel do eixo HHT na
patogénese e no tratamento dos quadros depressivos (Bahls et al. 2004).

Embora a maioria dos deprimidos tenha niveis circulantes de T3, T4 e TSH normais, existem evidéncias de atividade
alterada do eixo HHT em alguns casos de depressao, que incluem; 1) aumento de T4 total e/ou livre, muitas vezes, dentro dos
limites da normalidade. E caracteristico o achado de T4 e/ou T4L plasmatico elevado sem alteragbes de T3; 2) resposta
exagerada do TSH ao desafio com TRH em 10% e resposta diminuida em 25% dos pacientes; 3) niveis elevados de anticorpos
antitireoidianos presentes em 15% dos casos; e 4) concentracdo elevada de TRH no liquido céfalo-raquidiano de deprimidos.
Sob essa perspectiva, nota-se que o hipotireoidismo pode estar relacionado aos transtornos depressivos, sendo de suma
importancia que futuras pesquisas atestem tal causalidade.
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