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Objetivo: O papel da função tireoidiana nas doenças depressivas é pouco claro. Embora existam algumas
evidências de que discretas alterações tireoidianas predisponham a casos de depressão, as anormalidades espe-
cíficas envolvendo a tireóide e os quadros depressivos permanecem pouco conhecidas. Serão destacados nesta
revisão os principais achados envolvendo os quadros depressivos e a função tireoidiana, com especial atenção
na participação das monoaminas cerebrais nesta relação.
Método: Foram realizados levantamento no sistema Medline e na literatura.
Resultados: Existem evidências de atividade alterada do eixo hipotálamo-hipófise-tireóide (HHT) em alguns
casos de depressão, que incluem: aumento dos níveis de T

4
, resposta alterada do TSH pós-estímulo com TRH,

presença de anticorpos antitireoidianos e concentração elevada de TRH no LCR. A relação entre estas anorma-
lidades, as principais monoaminas cerebrais e os subtipos de quadros depressivos é complexa e ainda não
permite o estabelecimento de hipóteses diretas de compreensão.
Conclusões: Após anos de pesquisas, permanece pouco esclarecida a importância da relação entre o eixo HHT
e as depressões, assim como os mecanismos subjacentes às alterações tireoidianas encontradas nos pacientes
deprimidos. Portanto, mais pesquisas serão necessárias para uma melhor compreensão do papel do eixo HHT na
patogênese e no tratamento dos quadros depressivos.

Função tireoidiana. Transtornos depressivos. Monoaminas cerebrais.

Objective: The role of the thyroid gland in primary depressive disorder is unclear. Although there is evidence
that patients with subtle underlying defects in thyroid function may be more prone to developing depressive
disease, the specific abnormality in thyroid function associated with depressive disorders remains poorly
understood. In this review, we outline the major findings concerning depression and thyroid function, with
particular attention on the relationship between thyroid function and cerebral monoamines.
Methods: Literature searches were performed by Medline, with secondary-source follow-up.
Results: The documented hypothalamus-pituitary-thyroid (HPT) axis abnormalities in some depressed
patients are: elevated T

4
 concentrations, abnormal TSH responses to TRH; presence of antithyroid antibodies

and elevated CSF - TRH concentrations. The relation of these abnormalities of HPT function, the main
monoamines and the diagnostic subtypes of patients with depression is complex and does not directly
support a linear relationship.
Conclusions: After many years of research, the precise relationship between the HPT axis and depressive
disorders remains obscure, and the mechanism underlying the thyroid abnormalities in depressive patients remains
indeterminate. Thus, considerable further investigation will be necessary to understand the role of the HPT axis
in the pathogenesis and treatment of depressive disorders.

Thyroid function. Depressive disorders. Cerebral monoamines.
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Introdução
A relação e o interesse entre o cérebro e o funcionamento da

tireóide remontam desde há muito tempo. Segundo Esposito et
al1, o primeiro registro desta relação foi realizado por Parry em
1786. Só, aproximadamente, um século depois, Gull, em 1873,
demonstrou a associação entre mixedema e psicose. Essa relação
foi, em seguida, referendada pelo Comitê da Sociedade Clínica de
Londres em 1888, quando esta apresentou o relatório afirmando
que 36% dos pacientes com mixedema também tinham sintomas
de insanidade. Em 1949, Asher descreveu a associação entre hipo-
tireoidismo e insanidade em 14 casos clínicos, denominando-os
de “loucura mixedematosa”. Pioneiramente, alertou que o quadro
melancólico, na vigência de hipotireoidismo, pode ser revertido
com a utilização corretiva dos hormônios da tireóide (HT). A ob-
servação encorajou os clínicos a experimentarem a eficácia des-
ses hormônios no tratamento da depressão.2

Posteriormente, foi demonstrado que os hormônios da tireóide
são essenciais para o desenvolvimento e o funcionamento normal
do cérebro, sendo absolutamente necessários, especialmente a
tiroxina (T

4
), para a maturação do cérebro fetal. Haddow et al3,

em 1999, demonstraram que a deficiência materna de HT durante
a gestação leva a um atraso no desenvolvimento neuropsicomotor
das crianças. Os HT regulam a citoarquitetura neuronal, o cresci-
mento neuronal normal e a sinaptogênese, e seus receptores en-
contram-se amplamente distribuídos no sistema nervoso central.1,4

Em pacientes com doenças endócrinas, tem sido comumente
encontrada alta prevalência de transtornos do humor em geral
e, em particular, de depressão maior (DM), fato que deu ori-
gem à ciência da psiconeuroendocrinologia.1 Especificamente
quanto às doenças da tireóide, segundo a revisão de Boswell et
al5, a prevalência de sintomas depressivos no hipotireoidismo
é de aproximadamente 50% e no hipertireoidismo alcança até
28% dos casos. A depressão clínica ocorre em mais de 40%
das pessoas portadoras de hipotireoidismo.6 Em populações psi-
quiátricas7, a taxa de hipotireoidismo clínico varia entre 0,5 a
8%. Já nos pacientes diagnosticados primariamente com DM
raramente encontra-se o quadro de hipotireoidismo franco.
Todavia, nos casos de depressão refratária, a taxa dessa
endocrinopatia8 alcança mais de 50%.

A relação entre os transtornos de humor e anormalidades no
eixo hipotálamo-hipófise-tireóide (HHT) pode ser estudada de
três maneiras: 1) pela avaliação de testes funcionais da tireóide
em pacientes com transtorno primário de humor; 2) pelo efeito
dos tratamentos antidepressivos nos testes funcionais da tireóide
e 3) pelo uso de hormônios tireoidianos no tratamento do trans-
torno primário do humor. Nesta revisão, trataremos do primei-
ro item desta associação, abordando as anormalidades do eixo
HHT em pacientes portadores de depressão maior. Examinare-
mos essas alterações relacionando-as com as monoaminas ce-
rebrais. Para tanto, foram utilizados o sistema Medline e busca
manual de bibliografia.

A depressão e o eixo hipotálamo-hipófise-tireóide

Tiroxina (T
4  

)
O T

4
 plasmático, total e livre, tem sido encontrado como nor-

mal ou aumentado em pacientes deprimidos. Aproximadamente,
20% a 30% têm níveis acima do limite normal. Mesmo dentro da
faixa normal, as taxas de T

4
 tendem a diminuir assim que remite a

depressão.2,9 Esposito et al1 postulam que os níveis elevados de T
4

são um indicador favorável de resposta antidepressiva.
Uma pesquisa10 encontrou correlação entre a gravidade da

depressão e os níveis aumentados de T
4
. Kirkegaard & Faber11

alertam para uma possível explicação baseada no estado de
subnutrição decorrente de depressões profundas responsável
pelas alterações no eixo HHT, com nível plasmático elevado de
T

4
 e 3,3’,5’-triiodotironina (rT

3
) e diminuído de triiodotironina

(T
3
). Todavia, esta condição só se aplicaria em alguns casos de

depressões graves. Em um estudo de “turnover” com deprimi-
dos, foi encontrada a taxa de produção diária de T

4
 significativa-

mente elevada em 30% dos pacientes,12 sugerindo que a tireóide
está anormalmente estimulada na depressão.

Pacientes deprimidos refratários aos antidepressivos tricí-
clicos (ADT) respondem melhor à potencialização com hor-
mônios tireoidianos quando apresentam níveis séricos normais
baixos de T

4
 do que os pacientes com níveis séricos normais

médios e altos.2

A concentração de T
4
 livre no líquido céfalo-raquidiano

(LCR) foi encontrada relativamente aumentada durante a de-
pressão, reduzindo após a recuperação clínica.13 Propõe-se as-
sim que a depressão está associada com um relativo estado de
hipertireoidismo e que a diminuição do T

4
 cerebral é necessá-

ria para uma adequada resposta antidepressiva. Os autores su-
gerem que o nível de T

4
 no LCR acompanha o nível sérico.

Uma hipótese explicativa para o mecanismo pelo qual ocorre o
aumento de T

4
 na depressão baseia-se no aumento de cortisol

(hipercorticosolemia da depressão). Acredita-se que o cortisol
conduz a uma ativação dos neurônios hipotalâmicos produtores
do hormônio liberador de tireotropina (TRH) e, conseqüentemen-
te, da função tireoidiana. Bruhn et al14 encontraram que a exposi-
ção de glicocorticóides em cultura de hipotálamo fetal de ratos
aumentou a expressão gênica de TRH. A hipercortisolemia da
depressão deve-se provavelmente a um funcionamento prejudi-
cado do hipocampo, o local de feedback negativo glicocorticóide
ao longo do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal.2 Assim, a existên-
cia de uma desconexão funcional entre o hipotálamo e outras áre-
as do cérebro pode remover a influência inibitória do hipocampo
em alguns quadros de depressão, favorecendo a hipercorticosole-
mia e, conseqüentemente, o aumento de T

4
.

Diferentemente da maioria dos autores, Bauer & Whybrow15

propõem que em alguns casos de depressão o cérebro estaria
com deficiência de HT. O aumento relativo de tiroxina exerce-
ria um papel compensatório na manutenção da “homeostase
afetiva”, oferecendo mais T

4
 para o cérebro deficiente deste

hormônio. Dessa forma, se manteria seu funcionamento próxi-
mo da normalidade.

Importante destacar que elevações transitórias de T
4
 têm sido

encontradas em pacientes recém-hospitalizados por quadros clí-
nicos ou psiquiátricos com normalização espontânea dentro de
duas semanas.9 A diminuição dos índices tireoidianos com o tra-
tamento pode ser causada por um efeito não específico de dimi-
nuição do estresse decorrente do alívio do quadro depressivo.
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Triiodotironina (T
3
)

O nível sérico de T
3
 em pacientes deprimidos manteve-se

freqüentemente normal. Em dois estudos, porém, foram iden-
tificados níveis reduzidos, tipicamente nos quadros mais gra-
ves.10,16 No entanto, é preciso considerar que inúmeros fatores
influenciam o nível plasmático de T

3
, tais como: fome, desnu-

trição, doenças clínicas concomitantes e uso de medicações.
Todos estes fatores tendem a diminuir11 os níveis periféricos
de T

3
, o que torna difícil a interpretação sobre os resultados

encontrados nas pesquisas. Com o método de medida labora-
torial mais empregado, a ultra-filtragem, Kirkegaard & Faber17

não encontraram alterações nos níveis séricos de T
3
 livre em

pacientes deprimidos.
Em um estudo, a produção diária de T

3
 em deprimidos mo-

derados e não medicados estava dentro da normalidade.12 Foi
levantada a hipótese de que a combinação da produção de T

4

aumentada com produção de T
3
 normal sugere uma conversão

por deiodinação de T
4
 para T

3
, reduzida durante a depressão. O

fenômeno pode ser causado pela redução da atividade enzimá-
tica de deiodinação, entretanto, desconhece-se em que local
isto possa ocorrer. Teoricamente, pode ser no cérebro, mas não
existe nenhuma informação sobre T

3
 intracerebral ou dos ní-

veis de T
3
 no LCR em deprimidos.11

Sobre o emprego de T
3
 como coadjuvante no tratamento da

depressão é proposto que o T
3
 corrige uma anormalidade cere-

bral dos hormônios tireoidianos considerada como um compo-
nente fisiopatológico da depressão. Mas, pelo fato de que o
cérebro auto-regula a transformação de T

4
 em T

3
, os índices

plasmáticos nem sempre são representativos da atividade tireoi-
diana central.9

Como existem evidências da ação primária cerebral do T
3

ocorrer via receptores intracelulares que influenciam subse-
qüentemente a expressão gênica,4 lamenta-se a ausência de
estudos sobre o T

3
 cerebral. Mesmo os trabalhos sobre seu ní-

vel periférico não oferecem evidências conclusivas, a despeito
da literatura praticamente descartar a existência de alterações
plasmáticas significativas de T

3
 nos transtornos depressivos.

3.3’.5’-triiodotironina (rT
3
)

O rT
3
 ou T

3
 reverso é o análogo inativo do T

3
. O primeiro

estudo que avaliou os níveis plasmáticos de rT
3
 em pacientes

deprimidos unipolares de ambos os sexos encontrou altos índi-
ces séricos deste hormônio.18 Posteriormente, o mesmo grupo
também encontrou altos os índices de rT

3
 plasmático em pacien-

tes do sexo feminino com quadros maníacos.19 Em 1981,
Kirkegaard & Faber16 confirmaram os achados do primeiro es-
tudo, investigando também pacientes com depressão unipolar.
Em outro estudo estes achados não foram confirmados.20 Por-
tanto, as alterações encontradas nos níveis plasmáticos total e
livre de rT

3
 na depressão, quando ocorrem, costumam acompa-

nhar as alterações da tiroxina, mas talvez não sejam específicas.
Tem sido proposto que a depressão causa uma inibição da enzima

5’-deiodinase tipo II (D-II), provavelmente devido ao aumento
dos níveis de cortisol.21 Esta enzima é a responsável no cérebro
pela transformação de T

4
 em T

3
 e conseqüentemente a sua inibi-

ção faz com que o T
4
 seja convertido por outra enzima, a 5’-

deiodinase cerebral tipo III (D-III) que, desta forma, produz o rT
3
.

Portanto, na depressão deve-se esperar um aumento dos níveis
liquóricos e plasmáticos de rT

3
. O próprio rT

3
, por sua vez, é um

potente inibidor4 da enzima D-II, o que deve favorecer ainda mais
a sua produção ao nível cerebral. Um defeito nas deiodinases ce-
rebrais pode ser um fator patogênico na depressão.

Em 1983, Linnoila et al22 investigaram o nível liquórico de
rT

3
 em cinco diferentes populações de pacientes com transtor-

nos afetivos (depressão maior unipolar endógena; depressão
maior unipolar não endógena; transtorno bipolar tipo I episó-
dio maníaco; transtorno bipolar tipo I episódio depressivo e
transtorno bipolar tipo II episódio depressivo) O nível signifi-
cativamente mais alto de rT

3
 no LCR foi encontrado na de-

pressão unipolar do tipo endógeno em comparação com os
outros quadros afetivos. Os autores sugerem que as alterações
de rT

3
 são encontradas periféricamente tanto em quadros

depressivos unipolares quanto em quadros maníacos, enquan-
to as alterações centrais só ocorrem nos quadros depressivos
unipolares endógenos. Não examinaram as possíveis razões para
esta diferença, mas, levantaram a hipótese de que, nos casos de
depressões endógenas, sendo o T

4
 transformado no cérebro,

em rT
3
 (inativo) ao invés de T

3
 (ativo) ocorre um estado relati-

vo de hipotireoidismo central. No entanto, a proporção de rT
3

livre no LCR de deprimidos é aproximadamente 26 vezes mai-
or do que a concentração plasmática,13 e não muda após a recu-
peração clínica sugerindo que a concentração intracerebral de
rT

3
 é normalmente alta em humanos e provavelmente não re-

presenta um fator patogênico da depressão,11 questionando a
hipótese do hipotireoidismo central.

Tireotropina (TSH)
A dosagem do TSH plasmático é o teste mais recomendado

para a avaliação da função tireoidiana, com a faixa normal de
variação na população geral,23 para a maioria dos laboratórios
situando-se entre 0,35 a 5,50 mIU/L.

Algumas pesquisas com pacientes deprimidos encontraram
o nível de TSH sérico basal reduzido, mas dentro da faixa nor-
mal de variação.24 Entretanto, um estudo comparando pacien-
tes deprimidos endógenos com pacientes com hipotireoidismo
recebendo reposição com tiroxina12 encontrou níveis plasmá-
ticos de TSH significativamente mais altos entre os deprimi-
dos (0,90 x 0,11 mU/l), sugerindo uma secreção inapropriada
de TSH (em relação com a produção elevada de T

4
) na depres-

são endógena, compatível com algum grau de superestimulação
central da tireóide em deprimidos não tratados. Todavia, estes
achados podem somente indicar que os pacientes com hipo-
tireoidismo estavam recebendo doses altas de reposição hormo-
nal. E Cleare et al25 encontraram uma relação positiva entre os
escores depressivos e o aumento dos níveis de TSH, confirman-
do achados anteriores deste mesmo grupo.6

Uma provável hipótese para o aumento de TSH sérico na de-
pressão deriva das observações de que o nível plasmático deste
hormônio também é influenciado pela somatostatina, que inibe
a sua liberação pela hipófise. Alguns estudos encontraram redu-
ção da somatostatina no LCR de deprimidos,26,27 e isto pode con-
tribuir para o aumento de TSH sérico nos quadros depressivos.
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Os níveis plasmáticos de TSH em pacientes com depressão,
como observado pelos estudos citados, não foram conclusivos,
mas a variação circadiana de TSH sérico em pessoas saudáveis
está associada com um aumento próximo à meia-noite (entre 22
e 4 horas), que em casos de depressões não tratadas parece estar
atenuada ou ausente.28 Pesquisa de Bartalena et al29 que avaliou
mulheres com DM endógena não tratadas e um grupo controle
não encontrou diferença nas taxas séricas de TSH matinal. Já os
valores noturnos foram significativamente menores nas depri-
midas, com o pico noturno abolido em 14 das 15 mulheres com
depressão. Entre as nove pacientes deprimidas com valores nor-
mais de TSH matinal, o pico noturno estava abolido em oito
delas. Entretanto, a resposta ao teste do TRH foi normal em to-
das as nove; os autores concluíram que a DM endógena está
associada com um prejuízo importante na secreção noturna do
TSH, um indicador mais sensível de alteração do eixo HHT na
depressão endógena que o teste do desafio com TRH.

Após a recuperação completa da depressão, esta variação
noturna do TSH se restabelece, mas, nos casos em que a recu-
peração da depressão não ocorre ou é incompleta, ela mantém-
se atenuada ou ausente. A privação parcial do sono,30 que apre-
senta efeito antidepressivo, conduz a restauração do aumento
noturno de TSH com conseqüente elevação dos níveis séricos
de T

3
 e T

4
. Portanto, esta diminuição noturna de TSH pode

acarretar uma diminuição global da secreção dos hormônios
tireoidianos, possibilitando um certo grau de hipotireoidismo
central em alguns pacientes deprimidos.2,29

Resposta do TSH ao TRH
A resposta do teste do TSH à estimulação intravenosa de

TRH tem sido avaliada como o valor de pico menos o valor
basal, chamada de delta-TSH (∆TSH).

Em 1972, Prange et al31 observaram em pacientes com DM a
presença de 25% de casos com resposta diminuída do TSH ao
estímulo do TRH, e todos estes pacientes apresentavam níveis
plasmáticos normais de TSH, T

3
 e T

4
. Ainda naquele mesmo

ano, Kastin et al32 confirmaram estes dados, depois reiterados
em outros estudos, que definiram esta resposta diminuída do
TSH ao TRH como a evidência mais amplamente reconhecida
de anormalidade do eixo tireoidiano na depressão. Esta dimi-
nuição ou “achatamento” da resposta do TSH ocorre em 25 a
30% dos quadros depressivos. Os quadros endógenos apresen-
tam os níveis mais baixos de TSH basal e de ∆TSH, com apro-
ximadamente 25% das depressões endógenas apresentando um
∆TSH abaixo de 2 mIU/L.21,23,33

Na clássica revisão de Loosen & Prange33 de 45 estudos com
o teste do desafio de TRH em deprimidos, 41 artigos (N=917)
confirmaram que aproximadamente 25% dos casos apresenta-
vam resposta diminuída. Outros quatro estudos que não con-
firmaram esta resposta examinaram um total de vinte pacien-
tes. Embora, recentemente, Shelton et al34 tenham encontrado
somente 3% de resposta diminuída em um grupo de pacientes
ambulatoriais com depressão maior. Outro estudo35 encontrou
em deprimidos ambulatoriais a taxa de 16% de resposta dimi-
nuída, o que não foi diferente estatisticamente do grupo con-
trole. Deve-se destacar que nestes dois estudos os quadros

depressivos não se restringiam ao subtipo endógeno. Também
hipotetiza-se que os maiores índices de resposta diminuída ao
teste do TRH ocorra em deprimidos hospitalizados.34

É importante ressaltar que a diminuição da resposta do TSH
ao TRH também é encontrada em outras condições como no
alcoolismo, transtorno de pânico e em homens idosos.1,5,36

A recuperação clínica do quadro depressivo costuma normali-
zar esta resposta alterada. Alguns autores têm demonstrado que
pacientes com depressão endógena que recaem precocemente
não normalizaram a resposta reduzida do TSH ao TRH.37,38 Por-
tanto, a manutenção da perturbação no eixo HHT, independen-
temente da melhora clínica, sugere que o paciente não está total-
mente recuperado. Estes autores propõem que a normalização
do ∆TSH apresenta uma condição preditiva de recuperação clí-
nica. Entretanto, dois estudos com antidepressivos não confir-
maram estes achados referentes ao valor preditivo do teste com
TRH.10,38 Não existe, portanto, um consenso sobre a possibilida-
de da resposta diminuída do TSH ao TRH representar uma con-
dição de traço ou de estado nos pacientes deprimidos endógenos.21

Kirkegaard & Faber11 alertam para a possibilidade do uso de
antidepressivos interferir sobre o eixo HHT em múltiplos locais,
trazendo dificuldades na interpretação destes resultados.

Por outro lado, existem pesquisas com pacientes deprimidos
que encontraram uma elevação da resposta do TSH ao TRH.39,40

Calcula-se que em torno de 10 a 17% dos deprimidos apresentam
resposta exagerada ao teste.21,41 Estes casos costumam apresentar
níveis plasmáticos normais de TSH, T

3
 e T

4
, caracterizando o cha-

mado “hipotireoidismo grau III”. Em 1982, Gold et al42 encontra-
ram 60% de casos com positividade para anticorpos antitireóide
nos pacientes deprimidos com resposta exagerada ao TRH, sendo
o primeiro relato de que alguns quadros depressivos apresentam
altas taxas de tireoidite auto-imune assintomática.

Recentemente, Kraus et al23 investigaram 60 pacientes deprimi-
dos (não somente melancólicos, ambulatoriais e hospitalizados)
com doses estáveis de medicação psicofarmacológica e de HT, e
com níveis séricos de TSH na metade superior da faixa normal de
variação (entre 3,0 a 5,5 mIU/L). Encontraram 38% com resposta
exagerada ao teste do TRH, significativamente maior do que na
população geral (6%), com a distribuição no gênero de 43% nas
mulheres e de 23 % nos homens. Quando avaliaram subpopulações
da amostra, apenas pacientes ambulatoriais ou sem terapia de re-
posição hormonal, os valores de resposta exagerada continuaram
sendo de 38%. Concluíram alertando sobre a probabilidade de
que alterações discretas na função tireoidiana podem contribuir
para a depressão em alguns casos. Recomendam ainda especial
atenção aos pacientes com resultados normais de TSH sérico en-
tre 3,0 e 5,5 mIU/L, sugerindo a utilização do teste de desafio com
TRH como o mais sensível para investigar as alterações tireoidianas
que possam estar contribuindo com o quadro depressivo e/ou difi-
cultando sua recuperação.

Já as depressões bipolares e os quadros resistentes aos ADT
apresentam uma tendência de discreta elevação basal de TSH
sérico (aproximadamente 20% com níveis acima do limite supe-
rior normal), ou uma resposta exagerada do TSH à estimulação
de TRH. Targum et al41 investigaram pacientes com depressão
refratária e encontraram que 29% apresentavam uma resposta
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exagerada ao teste do TRH e Gitlin et al43 encontraram a taxa de
31% em casos de depressão refratária. O que provavelmente re-
flete um certo grau de insuficiência tiroidiana.11

Hipotireoidismo subclínico
O desenvolvimento de medidas de avaliação do TSH no iní-

cio dos anos 70 permitiu a compreensão do quadro de hi-
potireoidismo subclínico ou, mais recentemente denominado,
insuficiência tireoidiana mínima (ITM). A ITM é uma condição
comum, definida laboratorialmente através da elevada concen-
tração basal de TSH na presença de níveis plasmáticos de T

3
 e T

4

normais. A ITM é uma forma leve de hipotireoidismo com dis-
cretas manifestações somáticas de deficiência tireoidiana. Em
alguns casos, podem ocorrer sintomas tipicamente depressivos,
tais como lentificação mental, desânimo, letargia e apatia. Cos-
tuma estar presente durante alguns anos antes do aparecimento
do quadro de hipotireoidismo franco e postula-se que os sinto-
mas depressivos na vigência de ITM costumam responder de
forma inadequada ou parcial à terapia antidepressiva.9,23

Os quadros depressivos costumam apresentar altos índices de
insuficiência tireoidiana mínima.8 Haggerty & Prange44 relata-
ram que 15 a 20% dos pacientes deprimidos apresentam ITM e
podem responder de maneira mais pobre à terapia antidepressiva.
Nos casos de depressão refratária, essas taxas são ainda maio-
res. Howland8, em sua revisão com seis estudos, encontrou a
taxa média de 52%, contrastando com a taxa de 8 a 17% em
deprimidos em geral. Concluiu que a ITM está significativamente
associada com os quadros de depressão refratária.

Pacientes com ITM têm maior prevalência de depressão do
que a população geral. Tem sido proposto que a insuficiência
tireoidiana mínima compartilha com o hipotireoidismo franco
a capacidade de causar depressão,1 tornando-se um dos princi-
pais fatores de risco em mulheres não idosas, com 56% de
prevalência ao longo da vida para DM nesta população contra
20% na população eutiroidiana.45

Hormônio liberador de tireotropina (TRH)
São poucos e inconsistentes os estudos com TRH em depri-

midos. Algumas pesquisas,46,47 em pacientes deprimidos não
medicados, encontraram níveis elevados de TRH no LCR,
embora outra investigação tenha encontrado níveis normais.48

Banki et al47 avaliaram o TRH cerebral em quadros depres-
sivos, maníacos e controles, todos não medicados. Os pacien-
tes deprimidos apresentaram um aumento de aproximadamen-
te três vezes em relação aos controles nas taxas de TRH. Esta
estimulação crônica pelo TRH na hipófise poderia ser respon-
sável pelas alterações séricas de TSH e T

4
 encontradas nos pa-

cientes deprimidos. Outro estudo encontrou que a administra-
ção repetida de TRH causa uma resposta achatada ao teste do
desafio de TRH, como nos quadros deprimidos.49

Sugere-se que em alguns quadros depressivos a estimulação
dos tireotrófos (neurônios TRH hipotalâmicos) ocorre pelo au-
mento dos glicocorticóides levando a uma secreção aumentada de
TRH. Esta hipersecreção crônica causaria o fenômeno adaptativo
de down-regulation dos receptores TRH hipofisários, resultando
no “achatamento” da resposta do TSH ao TRH exógeno.2,21,28

Anticorpos antitireoidianos
A presença de anticorpos antitireoidianos (antimicrossomal

e antitireoglobulina) define a condição de tireoidite autoimune.
A mais comum é a tireoidite de Hashimoto, responsável por
boa parte dos quadros de hipotireoidismo.

A tireoidite autoimune é encontrada em aproximadamente 15%
dos deprimidos e está associada com uma resposta exagerada à
estimulação pelo teste do TRH. Entre 9 e 20% dos pacientes
hospitalizados com queixas predominantes de depressão têm
positividade para anticorpos antitireóide.42,50 Alguns autores21,42

sugerem que em pacientes com queixas de depressão e apatia
sempre se deve avaliar a presença dos anticorpos antitireóide.

No estudo de Nemeroff et al50 com pacientes hospitalizados,
os quadros com DM foram os que obtiveram as maiores taxas
de anticorpos antitireoidianos. De modo geral, a positividade
para estes anticorpos se acompanha de níveis plasmáticos nor-
mais dos hormônios tireoidianos, configurando a tireoidite au-
toimune assintomática. Neste estudo houve um predomínio de
mulheres na amostra, o que pode ter contribuído para o resul-
tado uma vez que as mulheres apresentam taxas de anticorpos
antitireoidianos de três a cinco vezes maiores que os homens.9

Nos casos bipolares cicladores11,21 rápidos, a prevalência da
tireoidite autoimune chega a alcançar a taxa de 50%.

Pacientes com depressão aparentam possuir prevalência mais
elevada que a população normal para tireoidite autoimune. Os
achados estão em concordância com a idéia de que alterações
discretas da função tireoidiana mimetizam depressão ou au-
mentam a vulnerabilidade para transtornos afetivos.

Barreira hemato-encefálica e transporte dos HT
A transtiretina (TTR) é uma das proteínas séricas transportado-

ras de T
4
 e representa entre 10 a 25% das proteínas do LCR.51 A

afinidade do T
4
 pela TTR é de 39,3% comparado com somente

1,4% para o T
3
, demonstrando certa especificidade no transporte

de T4 para o cérebro.52 Somente uma pesquisa investigou esta
proteína em transtornos depressivos e encontrou níveis significa-
tivamente diminuídos de TTR em pacientes com depressão maior
refratária em relação ao grupo controle. Os autores sugeriram que
os baixos níveis desta proteína transportadora podem causar um
“hipotireoidismo cerebral” acompanhado de concentrações peri-
féricas de hormônios tireoidianos dentro da faixa de normalida-
de.51 Com a menor disponibilidade de hormônios tireoidianos no
cérebro, ocorre um aumento da produção hipotalâmica de TRH,
resultando nos valores aumentados de TRH no LCR e na resposta
diminuída do TSH ao TRH. Os autores51 sugerem que uma
disfunção tireoidiana pode representar um fenômeno fisiopa-
tológico em um subgrupo de pacientes deprimidos.

Relação entre as alterações no eixo HHT e as monoaminas
cerebrais

Serotonina (5-HT)
As evidências de que a serotonina, neurotransmissor forte-

mente envolvido nos quadros depressivos,53 também desem-
penha um papel fisiopatológico nas doenças da tireóide deri-
vam de várias observações. A síntese e o turnover da serotonina

11-RV-1075Tireoide.p65 13/02/04, 17:2545



������	
��
�
��	������������������

��

���	�������������������������	�	����� ��

��
�	!�
�"#�$�#	��	�!��%&

cerebral em ratos está diminuída no hipotireoidismo54 e au-
mentada no hipertireoidismo.55 Em animais com hipotireoidis-
mo foi encontrado uma redução da sensibilidade dos recepto-
res da serotonina56 e um aumento compensatório da densidade
de receptores 5HT

1A
, secundário à redução dos níveis de sero-

tonina sináptica.57

Em humanos, o nível plasmático de serotonina se correlaciona
positivamente com as concentrações de T

3
, mostrando-se au-

mentado no hipertireoidismo. Com a redução dos hormônios
tireoidianos na vigência do tratamento antitireoidiano, costu-
ma ocorrer a redução nos níveis séricos da serotonina.6

Cleare et al6 investigando a interação entre a função tireoidiana
e o sistema serotoninérgico encontraram uma resposta significa-
tivamente diminuída do cortisol e da prolactina ao agonista 5-
HT d-fenfluramina em pacientes com hipotireoidismo não trata-
do, sugerindo uma função central 5-HT diminuída nestes casos.
Este mesmo grupo de pesquisadores25, ao dar continuidade à in-
vestigação da função serotoninérgica em pacientes com hipoti-
reoidismo, confirmaram os achados anteriores. Observaram que
a função serotoninérgica normalizou com a terapia de reposição
com os hormônios tireoidianos. Concluíram que os dados refor-
çam a possibilidade da neurotransmissão serotoninérgica cen-
tral estar diminuída no hipotireoidismo e sugerem que a redução
de responsividade 5-HT pode ser revertida com a reposição hor-
monal tireoidiana.

Uma provável razão pela qual os hormônios tireoidianos
interacionam com a serotonina deriva das observações do efei-
to desses hormônios sobre os auto-receptores serotoninérgicos.
A aplicação de hormônios tireoidianos em animais com hipo-
tireoidismo induzido e também em animais eutiroideos causou
um aumento da serotonina cortical e uma dessensibilização dos
autorreceptores inibitórios 5HT

1A
 na rafe.58 Essa diminuição

funcional dos autorreceptores resulta em aumento da liberação
de 5-HT cortical e hipocampal.58 Os achados foram confirma-
dos em recente estudo59 in vivo, com ratos eutiroideos, que re-
latou uma perda significativa da sensibilidade autoinibitória
do receptor 5HT

1A
 induzida pela administração de T

3
. Os re-

sultados indicam60 que o uso de T
3
 pode reduzir a atividade dos

receptores autoinibitórios 5HT
1A

 e então aumentar a liberação
cortical de 5-HT.

Outra fonte de evidências da interação da serotonina com as
alterações tireoidianas provém dos estudos com as enzimas que
metabolizam os hormônios tireoidianos. Como visto anterior-
mente, o T

3
 intracerebral resulta principalmente da produção

local por deiodinação do T
4
 pela enzima deiodinase tipo II. A

atividade enzimática D-II está aumentada no hipotireoidismo
e diminuída no hipertireoidismo. A deiodinase tipo III, em con-
traste com a D-II, tem sua atividade aumentada no hipertireoi-
dismo e diminuída no hipotireoidismo.11 A atividade D-II au-
menta a produção de T

3
 no cérebro e hipófise, e conseqüente-

mente também a produção local de serotonina. Supõe-se que a
atividade D-III diminui a concentração local de T

3
 e indireta-

mente a serotonina cerebral.11 Observa-se que tanto no hipoti-
reoidismo como no hipertireoidismo o funcionamento altera-
do destas enzimas de metabolização dos hormônios tireoidianos
podem afetar os níveis cerebrais da serotonina.

Por outro lado, tem sido proposto21 que a depressão causa uma
inibição da enzima deiodinase tipo II conduzindo a diminuição
dos níveis cerebrais de T

3
. Conseqüentemente também contri-

bui com a diminuição da serotonina nos quadros depressivos. O
uso de desipramina61 e fluoxetina62 em ratos demonstrou um
aumento da atividade de D-II, e a fluoxetina62 diminuiu a ativi-
dade D-III. Como conseqüência deve ocorrer um aumento de T

3

e de 5HT cerebral, oferecendo mais uma fonte de regularização
do neurotransmissor nos casos de depressão.

Outra via de análise para as alterações dos hormônios ti-
reoidianos encontradas nos casos de depressão deriva da ob-
servação de que o TRH parece sofrer inibição constante pela
presença da serotonina,63 e havendo redução cerebral da mes-
ma nos casos de depressão ocorreria um aumento do TRH ce-
rebral e o estímulo da secreção de TSH. O aumento de TSH
produziria um incremento da produção de T

3
 e T

4
, que tende a

reduzir o nível sérico de TSH pelo mecanismo de retroalimen-
tação. Seria alcançado, assim, um novo estado de equilíbrio
plasmático que se situaria dentro da faixa normal de variação.
Esse “novo” nível de TSH é inapropriadamente elevado em
relação12 à produção aumentada de T

4
.

A hipótese de deficiência de serotonina pode explicar o resul-
tado de ∆max TSH baixo encontrado na depressão. Também
justifica o fato de os pacientes com persistente baixo ∆max TSH
após aparente recuperação da depressão estarem sujeitos a reca-
ídas precoces.36,37 O ∆max TSH baixo tem sido proposto como
um marcador de doença depressiva em atividade. Kirkegaard &
Faber11 acreditam que a deficiência de serotonina é, ao mesmo
tempo, um fator patogênico principal na depressão e também
suficiente para explicar as alterações encontradas no eixo HHT
nos pacientes depressivos, especialmente do subtipo endógeno.
A afirmação nos parece um tanto precipitada uma vez que o
estudo do eixo HHT e os quadros depressivos apresentam algu-
mas evidências no sentido da ação fisiopatológica da serotonina.
Porém, não podem ser tomadas como conclusivas, pois ainda
existem pontos de controvérsia e incertezas, muito provavelmente
devido à alta complexibilidade da relação psiconeuroendocrino-
lógica nesta área, que começa a ser analisada. Por exemplo, a
co-morbidade de depressão com hipertireoidismo não sustenta a
hipótese de deficiência serotoninérgica com as evidências que a
literatura dispõe até este momento.

Faz-se necessária a realização de estudos neuroendócrinos
que avaliem subtipos de receptores 5-HT com objetivo de con-
firmar e esclarecer de forma mais específica a condição fisio-
patológica da serotonina nas alterações tireoidianas.

Catecolaminas
Outra hipótese etiológica bastante aceita da depressão é a de-

ficiência de catecolaminas, especialmente a noradrenalina (NE).53

Algumas evidências associam esta monoamina ao eixo HHT.
Estudos experimentais imunohistoquímicos em cérebro de

animais demonstraram que o T
3
 apresenta-se em alta concen-

tração em sinaptosomos,64 especialmente localizados em nú-
cleos cerebrais de neurotransmissão noradrenérgica.65 Poste-
riormente, Rozanov & Dratman66 confirmaram os achados an-
teriores, encontrando concentrações aumentadas de T

3
 no locus
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coeruleus e no núcleo tegmental lateral no cérebro de ratos.
Estes estudos sugerem que T

3
 desempenha alguma função es-

pecial nos núcleos noradrenérgicos. Alguns autores conside-
ram que o T

3
 pode exercer um papel neuromodulador ou de

neurotransmissão no sistema noradrenérgico central.60

A disponibilidade de noradrenalina é essencial na transfor-
mação de T

4
 em T

3
 cerebral.67 Em pesquisa recente, Gordon et

al68, além de novamente confirmarem que o T
3
 é concentrado

nos locais de neurotransmissão noradrenérgica, situaram no
locus coeruleus o principal local de processamento e distribui-
ção deste hormônio. Tal distribuição se faz de forma anteró-
grada, alcançando as estruturas cerebrais superiores inervadas
noradrenérgicamente. Os autores concluem destacando que o
T

3
 funciona como um cotransmissor da noradrenalina cerebral.
Já em 1969, Prange et al69 propunham que o T

3
 causava um

aumento de sensibilidade dos receptores noradrenérgicos ce-
rebrais. O T

3
 age, portanto, sobre o sistema de neurotransmissão

noradrenérgica potencializando seus efeitos, provavelmente
através do aumento da atividade dos receptores beta-adrenér-
gicos pós-sinápticos.70 A ação assemelha-se à proporcionada
por consagrados agentes antidepressivos, o que pode explicar
a razão do T

3
 ser eficaz na potencialização da terapia antide-

pressiva mesmo em pacientes eutiroideos. Em 1981, Whybrow
& Prange70 hipotetizaram que os hormônios da tireóide, por
aumentarem a função dos receptores beta-adrenérgicos, acele-
ravam a recuperação da depressão. Naquele mesmo ano,
Morley63 identificou que a noradrenalina participa na estimu-
lação da liberação de TRH e TSH. A redução da atividade
tireoidiana pode resultar em diminuição do funcionamento dos
receptores pós-sinápticos beta-adrenérgicos, causando uma
diminuição funcional da neurotranmissão noradrenérgica.9

Alterações adrenérgicas ocorrem nas doenças tireoidianas. Foi
encontrado um número aumentado de receptores beta-adrenérgicos
nos linfócitos de animais e pacientes com hipertireoidismo, acon-
tecendo o inverso no hipotireoidismo.71,72 Na revisão de Henley &
Kohenle4 é citado que em cérebro de ratos ocorre uma diminuição
discreta na densidade cortical de receptores beta, alfa

1
 e alfa

2
 no

hipotireoidismo e um aumento no hipertireoidismo.
Linnoila et al22 discutirem a hipótese do hipotireoidismo cen-

tral em quadros depressivos endógenos ser causado pela trans-
formação de T

4
 em rT

3
 cerebral. Os autores sugerem que a con-

dição de deficiência de T
3
 no cérebro pode alterar a neuro-

transmissão noradrenérgica, provavelmente através de uma in-
versão entre os receptores adrenérgicos, com predominância
dos alfa sobre os beta-adrenérgicos. Outros estudos em ani-
mais encontraram redução dos receptores beta-adrenérgicos em
quadros de hipotireoidismo, sugerindo que os HT podem esti-
mular estes receptores.73 Healy et al74, avaliando pacientes com
depressão, encontraram uma significativa diminuição dos re-
ceptores beta-adrenérgicos nos respondedores após seis sema-
nas de uso de medicação antidepressiva.

Modelos animais de depressão refratária8 sugeriram de maneira
importante a participação de alterações tireoidianas, especialmente
o hipotireoidismo, provavelmente mediado por alteração na fun-
ção beta-adrenérgica. Howland8 afirma em sua revisão que os es-
tudos em animais sustentam de maneira vigorosa a implicação do

sistema de neurotransmissão beta-adrenérgica na patogênese da
depressão refratária associada ao hipotireoidismo.

Ainda existe a necessidade de replicação destes achados em
estudos sistemáticos. A deficiência de noradrenalina não pode
explicar algumas alterações no eixo HHT encontradas na de-
pressão, especialmente o aumento do TRH no líquor. Todavia,
esta hipótese é compatível com o efeito benéfico do T

3
 no tra-

tamento de alguns casos de depressão.

Conclusões
Embora a maioria dos deprimidos tenha níveis circulantes

de T
3
, T

4
 e TSH normais, existem evidências de atividade alte-

rada do eixo HHT em alguns casos de depressão, que incluem;
1) aumento de T

4
 total e/ou livre, muitas vezes, dentro dos li-

mites da normalidade. É característico o achado de T
4
 e/ou T

4
L

plasmático elevado sem alterações de T
3
; 2) resposta exagera-

da do TSH ao desafio com TRH em 10% e resposta diminuída
em 25% dos pacientes; 3) níveis elevados de anticorpos anti-
tireoidianos presentes em 15% dos casos; e 4) concentração
elevada de TRH no líquido céfalo raquidiano de deprimidos.

Em geral, existe a concordância de que pequenas mudanças,
mesmo dentro da faixa normal, dos níveis de hormônios ti-
reoidianos em pacientes com depressão apresentam efeitos sig-
nificativos no funcionamento cerebral e podem ser importan-
tes na compreensão das bases biológicas da depressão.

A hipótese de que uma diminuição da função tireoidiana é acom-
panhada de resposta antidepressiva implica que aumentos relati-
vos da função tireoidiana estão associados com estados anormais
de humor. Tal hipótese deriva dos achados de níveis plasmáticos
elevados de T

4
 e da resposta “achatada” do TSH ao TRH, indican-

do um grau leve de hipertireoidismo. O provável aumento da se-
creção do TRH hipotalâmico seria desencadeado pela disfunção
no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA) na depressão.

Todavia, 15% ou mais dos pacientes deprimidos apresentam
insuficiência tireoidiana mínima com evidências de doença
tireoidiana auto-imune, sugerindo um “hipotireoidismo cere-
bral” sem a presença de hipotireoidismo sistêmico. Isto ocor-
reria provavelmente pelo prejuízo da conversão de T

4
 em T

3
 no

cérebro pela inibição da deiodinase tipo II, causada pelo au-
mento do cortisol e/ou uma diminuição do transportador de T

4

pela barreira hemato-encefálica.2,11 Observa-se que as altera-
ções do eixo HHA são propostas tanto como etiologia para as
alterações tireoidianas elevadas como as reduzidas encontra-
das nos casos de depressão.

Também tem sido hipotetizado, mais recentemente, que as
mudanças no eixo HHT em depressões não tratadas podem ser
explicadas parcialmente pela alteração cerebral de serotonina e/
ou de noradrenalina. Para reverter esta alteração, poderia se lan-
çar mão, em certa medida, do uso de T

3
.11,60 Tem sido demons-

trado o papel do T
3
 como fundamental na neurotransmissão

noradrenérgica, confirmando a íntima relação entre a ação
tireoidiana e a doença depressiva. Apesar de instigante, esta li-
nha de pesquisa se vale, ainda, de poucos e pequenos estudos,
requerendo ampliação e confirmação de seus achados.

Alguns autores sugerem como rotina a investigação dos
hormônios tireoidianos quando da abordagem do paciente de-
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primido,23 enquanto outros não recomendam75 devido a baixa
incidência de alterações tireoidianas encontradas nos quadros
depressivos. Todavia, destaca-se a importância da avaliação
da glândula tireoidiana nos casos de depressão resistente e
cicladores rápidos.9

Ainda há muito que ser esclarecido, visto que os hormônios
tireoidianos exercem influência importante na síntese e na ativi-
dade das proteínas-G no cérebro adulto de mamíferos.4 A ativi-
dade da enzima adenilciclase é diminuída quando a noradrenalina
é aplicada em cérebro de ratos com hipotireoidismo, indicando
um prejuízo na transdução do sinal neuronal via adenilciclase
no hipotireoidismo.76 Os dados sugerem que a condição ti-
reoidiana exerce influência nas vias cerebrais de sinalização
intracelular. Os trabalhos de Iniguez et al77 demonstraram que o
gene RC3/neurogranin é regulado pelos hormônios tireoidianos
no cérebro de ratos. Este gene é substrato de uma proteinoquinase-
C e provavelmente está envolvido na atividade do hipocampo.4

Também foi observada no hipertireoidismo uma diminuição
anatômica na densidade de dendritos das células CA1 do hi-

pocampo de ratos.78 Portanto, várias observações destacam a
íntima relação entre sítios e ações envolvidos com as alterações
do humor e a condição do funcionamento tireoidiano. Segura-
mente fica clara a necessidade de uma melhor compreensão dos
mecanismos envolvidos nesta relação. Espera-se que ela advenha
de novas pesquisas, desde que a ciência volte a interessar-se por
esta importante via psiconeuroendocrinológica.

A maioria dos estudos sobre os hormônios tireoidianos na
depressão tem mais de vinte anos, alguns com bom desenho
metodológico mas com poucos participantes. Sabendo que a
depressão é doença heterogênea, que os pacientes são caracte-
rizados fenomenologicamente (sem marcadores biológicos) e
que seus critérios diagnósticos têm mudado com o tempo, os
resultados examinados nesta revisão devem ser interpretados
com cautela. Acreditamos que a importância do estudo da re-
lação entre transtornos depressivos e a função tireoidiana fi-
cou bem clara. Está demonstrado que os achados iniciais de-
vem ser reavaliados visando ao favorecimento de evidências
científicas mais consistentes.
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