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RESUMO

O objetivo deste artigo é realizar uma atualização sobre a ação de antidepressivos, com 
destaque aos inibidores seletivos de recaptação de serotonina (ISRS) na função tireoidiana 
de pacientes com depressão. Sete ensaios clínicos investigaram o efeito dos ISRS sobre a 
função tireoidiana. Apesar das diferenças metodológicas, o principal achado foi a tendên-
cia à diminuição dos níveis plasmáticos de tiroxina, não necessariamente relacionada com 
a resposta clínica, e sem efeito sobre a tireotropina na maioria das pesquisas. Os estudos 
sugerem que os ISRS promovem efeitos na função tireoidiana em alguns pacientes com 
depressão, especificamente diminuição nos níveis plasmáticos de tiroxina. Porém, obser-
vou-se que a relação entre o uso de antidepressivos ISRS e a função tireoidiana não está 
suficientemente esclarecida. Mesmo nos casos de alteração nos níveis plasmáticos dos hor-
mônios tireoidianos em resposta a ação dos ISRS, esta pode ser uma ação não específica 
sobre a função tireoidiana.

ABSTRACT

This article aims at updating antidepressant action, especially using selective serotonin reuptake 
inhibitors, on thyroid function in depressed patients.  Seven clinical trials investigated the status 
of thyroid hormones after treatment with SSRIs. Despite methodological differences, the main 
finding indicated a tendency towards decreased serum thyroxine levels, The majority of studies 
could not find a positive relationship between lower serum thyroxine level and a favorable treat-
ment response. Also, an effect on thyrotropin could not be found. Those study results suggest SS-
RIs promote effects on thyroid function in some depressed patients, specifically decreased serum 
thyroxine levels. However, the relation between SSRIs antidepressant use and thyroid function is 
not clear. Even when there was a change in serum thyroid hormone levels due to SSRI therapy, this 
could be a non-specific effect on thyroid function.
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INTRODUÇÃO

A relevância da relação entre a função tireoidiana e a depres-
são foi destacada em recente revisão, na qual observamos 
que a condição tireoidiana exerce influência importante nas 
vias cerebrais de sinalização intracelular e que mudanças 
dos níveis de seus hormônios podem apresentar efeitos di-
retos no funcionamento cerebral (Bahls e Carvalho, 2004).

As investigações sobre alterações no eixo hipotálamo-
hipófise-tireóide (HHT) em pacientes com depressão produ-
ziram achados que podem ser assim resumidos: a) aumento 
do nível plasmático de tiroxina (T4) em 20% a 30% dos casos; 
b) aumento do nível plasmático de anticorpos antitireoidia-
nos em 15% dos casos; c) resposta diminuída da tireotropina 
(TSH) ao teste do hormônio liberador de tireotropina (TRH) 
em 25% dos casos; e d) aumento no líquido cefalorraquidia-
no de TRH (Bahls e Carvalho, 2004). Apesar de alguns autores 
destacarem que estes achados podem não ser específicos 
da depressão (Joffe e Sokolov, 1994; Baumgartner, 2000), es-
tas alterações indicam uma interface importante para, pelo 
menos, uma parcela dos pacientes deprimidos.

Quanto ao emprego dos antidepressivos tricíclicos 
(ADT) no tratamento da depressão maior (DM) e sua ação 
sobre a função tireoidiana, o efeito mais comumente en-
contrado tem sido a redução de T4T e/ou de tiroxina livre 
(T4L) (Whybrow et al., 1972; Kirkegaard et al., 1977; Bech et 
al., 1978; Langer et al., 1980; Unden et al., 1986; Baumgartner 
et al., 1988; Muller e Boning, 1988; Brady; Anton, 1989; Joffe; 
Singer, 1990; Höflich et al., 1992; Brady et al., 1994; Duval et 
al., 1996; Rao et al., 1996; Gendall et al., 2003). Esta diminui-
ção de T4 e T4L, apesar de significativa, permanece dentro 
dos limites da normalidade e ocorre na recuperação do 
quadro clínico. 

Na atualidade, o emprego dos antidepressivos Inibido-
res Seletivos de Recaptação de Serotonina (ISRS) é cada vez 
maior, e pouco se conhece sobre sua ação nos hormônios 
da tireóide (HT). Esta atualização objetivou examinar os 
estudos existentes sobre estes antidepressivos, na função 
tireoidiana de pacientes com depressão. Foi empregado 
o sistema Medline, no período de 1966 a 2006, com as se-
guintes palavras-chave: ISRS, depressão maior e hormônios 
tireoidianos. 

O efeito dos ISRS nos HT de pacientes deprimidos 

Fluvoxamina

Höflich et al. (1992) investigaram o efeito da fluvoxamina e 
da maprotilina em 41 pacientes com quadros de depressão 
(38 unipolares e 3 bipolares), durante quatro semanas. Am-
bos os medicamentos produziram efeitos idênticos sobre 
os HT. Não houve alterações significativas nos níveis plas-
máticos de T3, enquanto o T4T sofreu redução significati-
va e o TSH apresentou aumento significativo. Também não 

ocorreram diferenças entre os grupos de respondedores e 
não-respondedores. 

Brady et al. (1994) avaliaram o efeito da fluvoxamina, da 
imipramina e do placebo em 33 pacientes com DM durante 
seis semanas. Não houve alterações nos HT (T3, T4 e TSH) 
com fluvoxamina e com placebo, enquanto com a imipra-
mina ocorreu diminuição significativa de T3 e T4. Foi de-
monstrada, com a imipramina, uma relação entre a resposta 
clínica e diminuição significativa nos HT.

Fluoxetina

Shelton et al. (1993) examinaram 39 pacientes ambulatoriais 
com DM que receberam fluoxetina e desipramina, em dois 
momentos, com três e seis semanas de medicamento. En-
contraram diminuição significativa de T3, com três semanas, 
no grupo todo, que não foi mantida na avaliação de seis se-
manas. Houve associação significativa entre diminuição de 
T3 e a resposta à fluoxetina, mas não à desipramina. Entre 
os dois grupos ocorreu aumento pequeno, porém significa-
tivo do T4 em seis semanas no grupo desipramina, quando 
comparado ao grupo fluoxetina Os autores concluíram que 
não houve alterações significativas nos HT ou no eixo HHT 
com os antidepressivos. 

Gendall et al. (2003) avaliaram a fluoxetina e a nortriptili-
na em 95 pacientes com DM, durante seis semanas. Encon-
traram diminuição nos níveis plasmáticos de T4 e T4L, que 
alcançou diferença significativa somente nos respondedo-
res. Não houve alteração nos níveis de TSH com os medica-
mentos, e não foram apresentados dados referentes ao T3. 

Gitlin et al. (2004) investigaram em 17 pacientes com DM 
o uso de fluoxetina e de sertralina, durante dez semanas. 
Identificaram diminuição significativa de T3 e T4 com os 
medicamentos e não encontraram alteração do T4L e TSH. 
Não obtiveram diferenças nos níveis plasmáticos dos HT en-
tre respondedores e não-respondedores. 

Sertralina

Dois artigos examinaram a sertralina, porquanto um deles 
(Gitlin et al., 2004) já foi descrito anteriormente. 

Sagud et al. (2002) investigaram 15 pacientes com DM 
que receberam sertralina e que foram comparados com 
um grupo controle (n = 16), com avaliações em quatro e 
24 semanas. O T3 não sofreu alteração com quatro sema-
nas e estava significativamente aumentado no grupo com 
depressão em 24 semanas, o T4 e o TSH não apresentaram 
alteração nas duas avaliações. O T4L não foi avaliado. Não 
houve co-relação significativa entre os escores de depres-
são e os HT. 

Paroxetina

König et al. (2000) avaliaram em 25 pacientes com DM o 
efeito da paroxetina em período de quatro semanas. En-
contraram diminuição significativa de T4 e não houve 
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alteração em T3 e TSH. Houve redução estatisticamente 
significativa nos níveis de TSH nos não-respondedores. 
Com o T4 não ocorreu diferença entre respondedores e 
não-respondedores. 

DISCUSSÃO

As pesquisas envolveram quatro ISRS (fluvoxamina, fluoxe-
tina, sertralina e paroxetina) e obtiveram os seguintes resul-
tados: 1) TSH: seis artigos sem alterações (Shelton et al., 1993; 
Brady et al., 1994; König et al., 2000; Sagud et al., 2002; Gen-
dall et al., 2003; Gitlin et al., 2004) e um artigo com aumento 
significativo (Höflich et al., 1992); 2) T3: três artigos sem al-
terações (Höflich et al., 1992; Brady et al., 1994; König et al., 
2000), um com diminuição significativa (Gitlin et al., 2004) e 
dois com alterações tempo-dependentes, sendo um com 
diminuição significativa (Shelton et al., 1993) (fluoxetina  di-
minuição significativa com três semanas que desapareceu 
em seis semanas) e outro com aumento significativo (Sagud 
et al., 2002) (sertralina  sem alterações em quatro semanas 
e com aumento significativo em 24 semanas); 3) T4: quatro 
artigos sem alterações (Shelton et al., 1993; Brady et al., 1994; 
Sagud et al., 2002; Gendall et al., 2003), um dos quais apresen-
tou diminuição significativa só nos respondedores (Gendall 
et al., 2003) e três com diminuição significativa (Höflich et al., 
1992; König et al., 2000; Gitlin et al., 2004); 4) T4L: três artigos 
sem alterações (Shelton et al., 1993; Gendall et al., 2003; Gitlin 
et al., 2004), um dos quais apresentou diminuição significati-
va só nos respondedores (Gendall et al., 2003).

Quanto ao aspecto de achados relacionados à resposta 
clínica, pela análise comparativa entre pacientes responde-
dores e não-respondedores aos ISRS conclui-se que: quatro 
artigos não obtiveram diferenças entre os grupos (Höflich 
et al., 1992; Brady et al., 1994; Sagud et al., 2002; Gitlin et al., 

2004), uma pesquisa identificou diminuição significativa de 
T3 em resposta à fluoxetina em seis semanas (Shelton et al., 
1993), outra pesquisa encontrou diminuição significativa 
de TSH nos não-respondedores à paroxetina em quatro se-
manas (König et al., 2000) e uma outra pesquisa identificou 
diminuição significativa de T4 e T4L nos respondedores à 
fluoxetina em seis semanas (Gendall et al., 2003). Os resulta-
dos com os ISRS encontram-se resumidos na Tabela 1.

Não foram observadas modificações em seis de sete 
estudos em relação ao TSH, em três de seis estudos com 
T3, em todos os três estudos com T4L e em quatro de sete 
estudos com T4. Portanto, considerando os pacientes depri-
midos como um todo os resultados indicam que a maioria 
deles não apresenta alterações nos HT com o uso dos anti-
depressivos ISRS. Confirmando estas observações, destaca-
mos que a única pesquisa que utilizou um grupo placebo 
(Brady et al., 1994) não obteve diferença significativa no efei-
to sobre os HT entre placebo e o ISRS fluvoxamina.

Em razão de algumas pesquisas terem identificado re-
sultados positivos, é provável que um subgrupo de pacien-
tes com depressão apresente alteração nos níveis plasmáti-
cos dos HT na vigência de terapia com ISRS. Nestes casos, 
a tiroxina parece ser o HT mais suscetível a sofrer modifica-
ções, com probabilidade de diminuição de seu nível sérico, 
o que foi observado em três (Höflich et al., 1992; König et 
al., 2000; Gitlin et al., 2004) dos sete estudos. Estes estudos 
também demonstraram diminuição significativa de T3 (Gi-
tlin et al., 2004) e aumento significativo de TSH (Höflich et 
al., 1992). Estas alterações costumam ocorrer dentro da faixa 
normal de variação dos hormônios. Todavia, não existe, até 
o momento, condições de se estabelecer um perfil de quais 
seriam os deprimidos com mais chances de apresentar al-
terações nos HT. Apesar de tentadora a hipótese, derivada 
dos estudos com ADT, de que a diminuição de T4 seria mais 
comumente encontrada naqueles pacientes respondedo-

Tabela 1. Efeito dos antidepressivos ISRS sobre os HT

Autor(es) Nº Avaliações Linha de base AD T3 T4 T4L TSH Resp./ Não-resp.

Höflich et al., 1992
(Maprotilina)

41 depr. 4 semanas − Fluvoxamina sem ≠ Dim. sign. −  Aum. sign.  sem ≠

Shelton et al., 1993
(Desipramina)

39 DM 3 semanas
6 semanas

26%
Alterações

Fluoxetina Dim. sign.
sem ≠

sem ≠
sem ≠

sem ≠
sem ≠

sem ≠
sem ≠

Dim. sign.
T3

Resp./Fluox.

Brady et al., 1994
(Imipramina e Pbo.)

33 DM 6 semanas Normal Fluvoxamina sem ≠ sem ≠ − sem ≠ sem ≠

König et al., 2000 25 DM 4 semanas −  Paroxetina sem ≠ Dim. sign. − sem ≠ Dim. sign.TSH/Não-resp.

Sagud et al., 2002 15 DM
×

16     contr.

4 semanas

24 semanas

T3 Dim. sign.

gr. deprimidas
 Sertralina

sem ≠

Aum. sign.
deprimidas

sem ≠

sem ≠

−

−

sem ≠

sem ≠
sem ≠

Gendall et al., 2003
(Nortriptilina)

95 DM 6 semanas sem alterações Fluoxetina − Dim. sign. 
Respond.

Dim. sign.
Respond.

sem ≠ Dim. sign.
T4 e T4L Resp.

Gitlin et al., 2004 17 DM 10 semanas − Fluoxetina
Sertralina

Dim. sign.
Dim. sign.

Dim. sign.
Dim. sign.

sem ≠
sem ≠

sem ≠
sem ≠

sem ≠
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res aos medicamentos, este achado foi observado somente 
em uma pesquisa (Gendall et al., 2003) e não confirmado em 
outras quatro investigações com os ISRS (Höflich et al., 1992; 
Brady et al., 1994; Sagud et al., 2002; Gitlin et al., 2004). 

Sagud et al. (2002) obtiveram um interessante efeito so-
bre os HT com o uso de sertralina em deprimidos. Avalian-
do em dois diferentes momentos, encontraram aumento 
significativo de T3 com 24 semanas de uso, que não havia 
ocorrido na avaliação com quatro semanas. Esta alteração 
tempo-dependente levou-os a propor que as alterações 
com antidepressivos sobre os HT ocorreriam na vigência de 
tratamento prolongado. Entretanto, alguns dados contradi-
zem este achado, nas duas outras pesquisas que identifica-
ram alterações de T3, uma (Shelton et al., 1993) obteve dimi-
nuição significativa com três semanas que regularizou na 
avaliação de seis semanas, e outra (Gitlin et al., 2004) ocor-
reu também diminuição significativa com dez semanas. 
Existe um relato de caso (Harel et al., 1995) em adolescente 
que após 18 meses de uso de sertralina apresentou baixos 
níveis de T4, com níveis normais de T3, T4L e TSH, e resposta 
normal ao teste do TRH. De qualquer forma, fica em aberto 
esta possibilidade, uma vez que os outros estudos apresen-
taram menor tempo de acompanhamento, entre quatro a 
dez semanas de uso de antidepressivos ISRS. 

Alguns autores (Gitlin et al., 2004) sugerem que a pre-
sença de uma hiperfunção tireoidiana pode predizer a res-
posta à terapia com ISRS, pois encontraram que o grau de 
melhora foi relacionado signitivamente com níveis séricos 
baixos (dentro dos valores normais) de TSH. Gendall et al.
(2003) observaram nos pacientes com resposta de achata-
mento ao teste do TRH uma melhor resposta à fluoxetina 
do que à nortriptilina, talvez indicando uma alteração pre-
dominantemente serotoninérgica nestes pacientes. Exis-
tem evidências de que animais hipotireoideos têm síntese 
de serotonina (5HT) cerebral reduzida (Singhal et al., 1975) 
e que humanos com hipotireoidismo têm responsividade 
serotoninérgica reduzida (Bauer et al., 2002), indicando uma 
relação entre a função tireoidiana e a ação serotoninérgica 
cerebral. Porém, a exata dimensão desta relação ainda não 
está esclarecida, uma vez que a atividade do eixo HHT pare-
ce estar sob complexa influência do sistema serotoninérgi-
co central (Duval et al., 1999). 

Outros autores (Baumgartner et al., 1988; Shelton et al., 
1993) propõem que os efeitos nos HT são diferentes entre 
ISRS e ADT. Baumgartner et al. (1988) encontraram redução 
de T3 com o ADT serotoninérgico clomipramina e não com 
o ADT noradrenérgico maprotilina, e sugeriram que os anti-
depressivos serotoninérgicos podem apresentar um efeito 
específico de redução do T3. 

Como já foi demonstrado com os ADT, a fluoxetina 
(Baumgartner et al., 1994) também parece induzir a deio-
dinase II (DII), que aumenta a conversão do T4 em T3 no 
cérebro. Esta hipótese levou o grupo alemão de pesquisa-

dores (Baumgartner, 2000) a sugerir que a ação aumentada 
destas enzimas (por aumentar a captação tecidual de T4 e a 
metabolização em T3) seria compatível com as quedas séri-
cas do T4, sem mudanças no T3. O T3, por sua vez, aumen-
taria a neurotransmissão serotoninérgica e noradrenérgica 
(Whybrowe e Prange, 1981; Cleare et al., 1995). Assim, é pos-
sível que os antidepressivos ISRS aumentem a neurotrans-
missão serotoninérgica em alguns pacientes deprimidos 
por, pelo menos, duas diferentes formas. Diretamente por 
meio do bloqueio da bomba de recaptação e indiretamen-
te pela ativação das enzimas DII, que causa aumento do T3 
cerebral, que, por sua vez, inibe (Heal e Smith, 1988; Gur et 
al., 1999) os auto-receptores pré-sinápticos 5HT

1A
, promo-

vendo maior liberação de serotonina. Já destacamos que 
em humanos os níveis séricos de 5HT se relacionam positi-
vamente com os níveis de T3 (Bahls e Carvalho, 2004).

É necessário cuidado na generalização dos dados com 
as pesquisas avaliadas anteriormente, pois indicam resulta-
dos inconsistentes e algumas vezes controversos. Por exem-
plo, os três artigos que analisaram os efeitos da fluoxetina 
(Shelton et al., 1993; Gendall et al., 2003; Gitlin et al., 2004) 
também apresentaram resultados discrepantes, em relação 
ao T3; um artigo (Gitlin et al., 2004) apresentou diminuição 
significativa na décima semana e em outro (Shelton et al., 
1993) esta alteração ocorreu na terceira semana, mas nor-
malizou na sexta semana. Quanto ao T4, a fluoxetina em 
dois artigos (Shelton et al., 1993; Gendall et al., 2003) não 
causou alterações, e em outro (Gitlin et al., 2004) ocorreu 
diminuição significativa. Em relação aos respondedores à 
terapia antidepressiva com fluoxetina, um artigo (Shelton 
et al., 1993) encontrou diminuição significativa de T3, outro 
(Gendall et al., 2003) obteve diminuição significativa de T4 e 
T4L, e outro (Gitlin et al., 2004) não identificou diferenças.

Finalizando, observamos que os estudos com ISRS em-
pregaram diversos desenhos metodológicos. A maioria dos 
estudos foi de duração entre quatro a seis semanas (Höflich 
et al., 1992; Shelton et al., 1993; Brady et al., 1994; König et al., 
2000; Gendall et al., 2003), havendo dois que avaliaram um 
tempo maior, de dez (Gitlin et al., 2004) e de 24 semanas (Sa-
gud et al., 2002). Três examinaram pacientes hospitalizados 
(Höflich et al., 1992; König et al., 2000; Sagud et al., 2002), um 
em pacientes ambulatoriais (Shelton et al., 1993) e outros 
três não especificaram o ambiente do estudo (Brady et al., 
1994; 2000; Gendall et al., 2003; Gitlin et al., 2004). Um estudo 
avaliou só mulheres (Sagud et al., 2002), enquanto os outros 
incluíram ambos os sexos e dois (Shelton et al., 1993; Sagud 
et al., 2002) incluíram pacientes com alterações prévias nos 
HT. Quatro pesquisas compararam os ISRS com diferentes 
ADT   maprotilina (Höflich et al., 1992), desipramina (Shelton 
et al., 1993), imipramina (Brady et al., 1994) e nortriptilina 
(Gendall et al., 2003) , uma usou grupo-controle (Sagud 
et al., 2002) e uma outra usou grupo-placebo (Brady et al., 
1994). Por último, um estudo utilizou dois ISRS (Gitlin et al., 
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2004), mas, analisou os resultados em conjunto, não fazen-
do avaliação isolada de cada antidepressivo nem comparou 
os resultados entre eles.

A avaliação de possíveis alterações na função tireoidiana 
na vigência de tratamentos antidepressivos tem recebido 
vasto interesse na literatura. Joffe et al. (1984) e Baumgartner 
et al. (1990) postularam que a terapia antidepressiva exerce 
efeito direto de aumento no metabolismo dos HT no cére-
bro, e que esta diminuição funcional dos HT está envolvida 
no mecanismo de ação dos antidepressivos, estando a re-
dução nos níveis de T4 associada à resposta ao tratamento. 
Como resultado desta revisão, observamos que esta hipó-
tese pode servir para somente uma parcela de pacientes 
com depressão, pois assim como com os ADT, alguns estu-
dos com ISRS (Shelton et al., 1993; Brady et al., 1994; Sagud et 
al., 2002) também não confirmaram a diminuição dos níveis 
plasmáticos de T4 nos respondedores aos antidepressivos. 

Uma vez que, na atualidade, os medicamentos antide-
pressivos da classe dos ISRS são os mais empregados na 
medicina, se reveste de importância o estudo de seu com-
portamento sobre os HT. Com o emprego dos medicamen-
tos ADT, a maioria das pesquisas indicou diminuição signifi-
cativa do T4 e/ou do T4L, dentro dos limites da normalidade 
e na recuperação do quadro clínico. A literatura que investi-
gou o efeito dos ISRS sobre os HT é pequena e inconsistente. 
Seus principais achados foram: o TSH não sofreu alteração 
na maioria das pesquisas e houve tendência à diminuição 
nos níveis de T4T. Sugerimos, assim como alguns autores 
(Brady et al., 1994), que os ISRS podem exercer mudanças no 
eixo tireoidiano de menor impacto que os ADT.

Mesmo nos casos de diminuição plasmática dos HT em 
resposta à ação dos ISRS, este pode ser um efeito não espe-
cífico sobre a função tireoidiana (Höflich et al., 1992; König 
et al., 2000). Existem estudos que encontraram diminuição 
de T4 e T4L em pacientes com transtorno de pânico res-
pondedores a imipramina e a diazepam (Balon et al., 1991), 
e diminuição de T4 em esquizofrênicos respondedores aos 
antipsicóticos (Rinieris et al., 1980; Baumgartner et al., 1988; 
Roca et al., 1990). Recentemente, Baumgartner (2000) suge-
re que, caso os HT estejam envolvidos no mecanismo de 
ação dos antidepressivos, esta ação deve ser secundária a 
outros efeitos destas substâncias. É mais provável que os 
HT levem a aumento não específico de vários processos 
bioquímicos cerebrais, ressaltando que há indícios de que 
os HT induzem a produção energética mitocondrial (Soboll, 
1993; Prengel et al., 2000), favorecendo mudanças na ativi-
dade neuronal. 

CONCLUSÕES

Os estudos aqui revisados sugerem que os ISRS promovem 
efeitos na função tireoidiana de alguns pacientes deprimi-

dos, porém esta relação não está suficientemente esclare-
cida. Clinicamente não conseguimos observar uma aplica-
ção prática desta condição, uma vez que, nem mesmo com 
os ADT, existe um perfil estabelecido de qual subgrupo de 
pacientes deprimidos está mais suscetível a mudanças nos 
seus níveis de HT e se estas alterações trazem repercussões 
de importância prático-clínica. Talvez o efeito dos ISRS so-
bre a função tireoidiana possa alcançar relevância no caso 
de pacientes com patologia tireoidiana. Já citamos um re-
lato de caso (Harel et al., 1995) em adolescente que após 
18 meses de uso de sertralina apresentou baixos níveis de 
T4. E uma série de onze casos (nove pacientes hipotireoi-
deos e dois pacientes com câncer de tireóide) recebendo 
T4, que após o emprego de sertralina ocorreu aumento 
de TSH e diminuição de T4, e todos necessitaram de com-
plementação da terapia hormonal (McCowen et al., 1997). 
Não conhecemos, na literatura nenhum estudo sistemati-
zado sobre prováveis efeitos dos ISRS em pacientes com 
hipotireoidismo e depressão, representando uma área que 
necessita de pesquisas que possam indicar sua relevância 
laboratorial e clínica.
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