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Resumo Objetivo: O papel da fungdo tireoidiana nas doengas depressivas é pouco claro. Embora existam algumas
evidéncias de que discretas alteractes tireoidianas predisponham a casos de depressdo, as anormalidades espe-
cificas envolvendo atiredide e os quadros depressivos permanecem pouco conhecidas. Serdo destacados nesta
revisdo os principais achados envolvendo os quadros depressivos e a funcao tireoidiana, com especial atencdo
na participacdo das monoaminas cerebrais nesta relacdo.

Método: Foram realizados levantamento no sistema Medline e na literatura.

Resultados. Existem evidéncias de atividade aterada do eixo hipotdlamo-hipdfise-tiredide (HHT) em alguns
casos de depressdo, que incluem: aumento dos niveis de T, resposta aterada do TSH pds-estimulo com TRH,
presenca de anticorpos antitireoidianos e concentragdo elevada de TRH no LCR. A relag8o entre estas anorma:
lidades, as principais monoaminas cerebrais e o0s subtipos de quadros depressivos é complexa e ainda ndo
permite o estabel ecimento de hipdteses diretas de compreensao.

Conclusdes: Ap6s anos de pesquisas, permanece pouco esclarecida aimportancia darelagdo entre o eixo HHT
e as depressdes, assim como 0s mecanismos subjacentes as alteragdes tireoidianas encontradas nos pacientes
deprimidos. Portanto, mais pesquisas seréo necessarias paraumamelhor compreensdo do papel do eixo HHT na
patogénese e no tratamento dos quadros depressivos.

Descritores  Funcdo tireoidiana. Transtornos depressivos. Monoaminas cerebrais.

Abstract Objective: Therole 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
patientsare: elevated T, concentrations, abnormal TSH responsesto 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
disordersremains obscure, and the mechanism underlying the thyroid abnormalitiesin depressive patientsremains
indeterminate. Thus, considerable further investigation will be necessary to understand the role of the HPT axis
in the pathogenesis and treatment of depressive disorders.

Keywords Thyroid function. Depressive disorders. Cerebral monoamines.
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Introducéo

A relacdo e o interesse entre 0 cé&rebro e o funcionamento da
tiredide remontam desde ha muito tempo. Segundo Esposito et
a?, o primeiro registro desta relacdo foi realizado por Parry em
1786. SO, aproximadamente, um século depois, Gull, em 1873,
demonstrou a associacdo entre mixedema e psicose. Essarelacéo
foi, em seguida, referendada pelo Comité da Sociedade Clinicade
Londres em 1888, quando esta apresentou o relatorio afirmando
que 36% dos pacientes com mixedema também tinham sintomas
deinsanidade. Em 1949, Asher descreveu aassociagdo entre hipo-
tireoidismo e insanidade em 14 casos clinicos, denominando-os
de“loucuramixedematosd’ . Pioneiramente, alertou que o quadro
melancdlico, na vigéncia de hipotireoidismo, pode ser revertido
com autilizagdo corretiva dos horménios datiredide (HT). A ob-
servacdo encorgjou os clinicos a experimentarem a eficicia des-
ses horménios no tratamento da depressio.?

Posteriormente, foi demonstrado que as horménios da tiredide
S50 essenciais para o desenvolvimento e o funcionamento normal
do cérebro, sendo absolutamente necessarios, especiamente a
tiroxina (T,), para a maturagéo do cérebro fetal. Haddow et al®,
em 1999, demonstraram que adeficiénciamaternade HT durante
agestacdo levaaum atraso no desenvol vimento neuropsicomotor
das criangas. OsHT regulam acitoarquitetura neurona, o cresci-
mento neurona normd e a singptogénese, e seus receptores en-
contram-se amplamente distribuidos no sistemanervoso central 4

Em pacientes com doengas enddcrinas, tem sido comumente
encontrada ata prevaléncia de transtornos do humor em geral
e, em particular, de depressdo maior (DM), fato que deu ori-
gem a ciéncia da psiconeuroendocrinologia.! Especificamente
quanto as doencas da tiredide, segundo arevisio de Boswell et
al®, a prevaléncia de sintomas depressivos no hipotireoidismo
€ de aproximadamente 50% e no hipertireoidismo alcanca até
28% dos casos. A depressdo clinica ocorre em mais de 40%
das pessoas portadoras de hi potireoidismo. Em popul agbes psi-
quidtricas’, a taxa de hipotireoidismo clinico varia entre 0,5 a
8%. Ja nos pacientes diagnosticados primariamente com DM
raramente encontra-se 0 quadro de hipotireoidismo franco.
Todavia, nos casos de depressdo refratéria, a taxa dessa
endocrinopatia® a canga mais de 50%.

A relag8o entre os transtornos de humor e anormalidades no
eixo hipotélamo-hipdfise-tiredide (HHT) pode ser estudada de
trésmaneiras. 1) pelaavaliag8o de testes funcionais datiredide
em pacientes com transtorno primario de humor; 2) pelo efeito
dostratamentos antidepressivos nostestes funcionaisdatiredide
e 3) pelo uso de hormdni os tireoidianos no tratamento do trans-
torno primario do humor. Nesta reviso, trataremos do primei-
ro item desta associacdo, abordando as anormalidades do eixo
HHT em pacientes portadores de depressdo maior. Examinare-
mos essas alteragdes rel acionando-as com as monoaminas ce-
rebrais. Paratanto, foram utilizados o sistema Medline e busca
manua de bibliografia.

A depressdo e 0 eixo hipotdlamo-hipdfise-tiredide

Tiroxina (T, )
O T, plasmético, tota e livre, tem sido encontrado como nor-
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mal ou aumentado em pacientes deprimidos. Aproximadamente,
20% a 30% tém nivels acimado limite norma. Mesmo dentro da
faixanormd, astaxasde T, tendem adiminuir assm que remitea
depressio.>® Esposito et d* postulam que os niveiselevadosde T,
sd0 um indicador favordvel de resposta antidepressiva

Uma pesquisal® encontrou correlacdo entre a gravidade da
depressio e os niveis aumentados de T,. Kirkegaard & Faber™
alertam para uma possivel explicacdo baseada no estado de
subnutricdo decorrente de depressdes profundas responsavel
pelas alteractes no eixo HHT, com nivel plasmatico elevado de
T, e3,3,5 -triiodotironina (rT,) e diminuido de triiodotironina
(T,)- Todavia, esta condigao O se aplicaria em aguns casos de
depressies graves. Em um estudo de “turnover” com deprimi-
dos, foi encontrada ataxade produgo diariade T, significativar
mente el evada em 30% dos pacientes,*? sugerindo que atiredide
esta anormalmente estimulada na depressao.

Pacientes deprimidos refratérios aos antidepressivos trici-
clicos (ADT) respondem melhor & potenciaizagdo com hor-
monios tireoidianos quando apresentam nivels séricos normais
baixos de T, do que os pacientes com niveis séricos normais
médios e altos.?

A concentragdo de T, livre no liquido céfalo-raquidiano
(LCR) foi encontrada relativamente aumentada durante a de-
pressdo, reduzindo apos a recuperacdo clinica.’® Prople-se as-
sim que a depressao esta associada com um relativo estado de
hipertireoidismo e que a diminuigéo do T, cerebral é necessa-
ria para uma adequada resposta antidepressiva. Os autores su-
gerem que o nivel de T, no LCR acompanha o nivel sérico.

Uma hip6tese explicativa para o0 mecanismo pelo qual ocorre o
aumento de T, na depressio baseia-se no aumento de cortisol
(hipercorticosolemia da depressdo). Acredita-se que o cortisol
conduz a uma ativacdo dos neurdnios hipotaldmicos produtores
do hormédnio liberador de tireotropina (TRH) e, conseqlientemen-
te, dafuncdo tireoidiana. Bruhn et a* encontraram que a exposi-
¢20 de glicocorticdides em cultura de hipotdamo fetd de ratos
aumentou a expressdo génica de TRH. A hipercortisolemia da
depressfio deve-se provavelmente a um funcionamento prejudi-
cado do hipocampo, o local de feedback negativo glicocorticoide
a0 longo do eixo hipotdlamo-hiptfise-adrenal .2 Assim, a existén-
ciade umadesconexao funciona entre o hipotdlamo e outras are-
as do cérebro pode remover ainfluénciainibitéria do hipocampo
em aguns quadros de depressio, favorecendo a hipercorticosole-
miae, consequentemente, 0 aumento de T,

Diferentemente damaioria dos autores, Bauer & Whybrow*®
propdem que em alguns casos de depressdo o cérebro estaria
com deficiénciade HT. O aumento relativo de tiroxina exerce-
ria um papel compensatdrio na manuten¢do da “homeostase
afetiva’, oferecendo mais T, para o cérebro deficiente deste
horménio. Dessa forma, se manteria seu funcionamento proxi-
mo da normalidade.

Importante destacar que elevagOes transitorias de T, tém sido
encontradas em paci entes recém-hospitalizados por quadros cli-
nicos ou psiquidtricos com normalizagdo espontanea dentro de
duas semanas.® A diminuicdo dos indicestireoidianos com o tra-
tamento pode ser causada por um efeito ndo especifico de dimi-
nuicdo do estresse decorrente do alivio do quadro depressivo.
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Triiodotironina (T )

O nivel sérico de T, em pacientes deprimidos manteve-se
frequentemente normal. Em dois estudos, porém, foram iden-
tificados niveis reduzidos, tipicamente nos quadros mais gra-
ves. 1016 No entanto, € preciso considerar que inimeros fatores
influenciam o nivel plasmético de T, tais como: fome, desnu-
tricdo, doencas clinicas concomitantes e uso de medicagoes.
Todos estes fatores tendem a diminuir® os niveis periféricos
de T, o que torna dificil a interpretacéo sobre os resultados
encontrados nas pesquisas. Com o método de medida labora
torial mais empregado, aultra-filtragem, Kirkegaard & Faber®
ndo encontraram alteragbes nos niveis séricos de T, livre em
pacientes deprimidos.

Em um estudo, a produgéo diaria de T, em deprimidos mo-
derados e ndo medicados estava dentro da normalidade.*? Foi
levantada a hipotese de que a combinagéio da produgéo de T,
aumentada com producéo de T, normal sugere uma conversao
por deiodinagéo de T, para T, reduzida durante a depressdo. O
fendmeno pode ser causado pela reducdo da atividade enzima-
tica de deiodinagdo, entretanto, desconhece-se em que local
isto possa ocorrer. Teoricamente, pode ser no cérebro, mas ndo
existe nenhuma informag&o sobre T, intracerebral ou dos ni-
veisde T, no LCR em deprimidos.*

Sobre 0 emprego de T, como coadjuvante no tratamento da
depressao € proposto que o T, corrige umaanormalidade cere-
bral dos hormdni os tireoi dianos considerada como um compo-
nente fisiopatolégico da depressdo. Mas, pelo fato de que o
cérebro auto-regula a transformagéo de T, em T, os indices
plasméti cos nem sempre sdo representativos daatividadetireoi-
diana central .°

Como existem evidéncias da agdo primaria cerebral do T,
ocorrer via receptores intracelulares que influenciam subse-
guentemente a expressdo génica,* lamenta-se a auséncia de
estudos sobre o T, cerebral. Mesmo os trabal hos sobre seu ni-
vel periférico ndo oferecem evidéncias conclusivas, a despeito
da literatura praticamente descartar a existéncia de ateracfes
plasméticas significativas de T, nos transtornos depressivos.

3.3'.5'-triiodotironina (rT,)

O rT, ou T, reverso € 0 andlogo inativo do T,. O primeiro
estudo que avaliou os niveis plasmaticos de rT, em pacientes
deprimidos unipolares de ambos os sexos encontrou altos indi-
ces séricos deste hormonio.*® Posteriormente, 0 mesmo grupo
também encontrou altos os indices de rT,, plasmético em pacien-
tes do sexo feminino com quadros maniacos.® Em 1981,
Kirkegaard & Faber'® confirmaram os achados do primeiro es-
tudo, investigando também pacientes com depressdo unipolar.
Em outro estudo estes achados ndo foram confirmados.® Por-
tanto, as ateragBes encontradas nos niveis plasméticos tota e
livre de r'T, na depressdo, quando ocorrem, costumam acompa:
nhar as ateragdes datiroxina, mas talvez nao sgam especificas.

Tem sido proposto queadepressio causaumainibicdo daenzima
5'-deiodinase tipo |1 (D-I1), provavelmente devido ao aumento
dos niveis de cortisol.# Esta enzima € a responsavel no cérebro
pelatransformagéo de T, em T, e conseqlientemente a sua inibi-
¢ao faz com que o T, sgja convertido por outra enzima, a 5'-
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deiodinase cerebral tipo 111 (D-111) que, destaforma, produz o rT,,.
Portanto, na depressio deve-se esperar um aumento dos nivels
liqudricos e plasméticos de rT,.. O proprio rT,, por suavez, € um
potenteinibidor* daenzimaD-I1, o que devefavorecer aindamais
asua produco a0 nivel cerebral. Um defeito nas deiodinases ce-
rebrais pode ser um fator patogénico na depresséo.

Em 1983, Linnoila et a? investigaram o nivel liquérico de
r'T, em cinco diferentes popul agdes de pacientes com transtor-
nos afetivos (depressdo maior unipolar endogena; depressio
maior unipolar ndo endégena; transtorno bipolar tipo | episo-
dio maniaco; transtorno bipolar tipo | episddio depressivo e
transtorno bipolar tipo |1 episddio depressivo) O nivel signifi-
cativamente mais alto de rT, no LCR foi encontrado na de-
pressdo unipolar do tipo endégeno em comparagdo com 0s
outros quadros afetivos. Os autores sugerem que as ateractes
de rT, sdo encontradas periféricamente tanto em quadros
depressivos unipolares quanto em quadros maniacos, enquan-
to as ateracdes centrais sO ocorrem nos quadros depressivos
unipolaresendégenos. Nao examinaram as possiveisrazoes para
esta diferenca, mas, levantaram a hip6tese de que, nos casos de
depressdes endogenas, sendo o T, transformado no cérebro,
em T, (inativo) ao invés de T, (ativo) ocorre um estado relati-
vo de hipotireoidismo central. No entanto, a proporgéo de T,
livre no LCR de deprimidos é aproximadamente 26 vezes mai-
or do que a concentracdo plasmética,*® e ndo muda apds arecu-
peracdo clinica sugerindo que a concentragdo intracerebral de
r'T, € normamente alta em humanos e provavelmente néo re-
presenta um fator patogénico da depressdo,™! questionando a
hip6tese do hipotireoidismo central.

Tireotropina (TSH)

A dosagem do TSH plasmético é o teste mais recomendado
para a avaliacdo da funcéo tireoidiana, com a faixa normal de
variagdo na populagdo gera = para a maioria dos laboratorios
situando-se entre 0,35 a 5,50 mIU/L.

Algumas pesguisas com pacientes deprimidos encontraram
o nivel de TSH <érico basal reduzido, mas dentro dafaixanor-
mal de variagdo.?* Entretanto, um estudo comparando pacien-
tes deprimidos enddgenos com pacientes com hipotireoidismo
recebendo reposicdo com tiroxina'? encontrou niveis plasmé
ticos de TSH significativamente mais altos entre os deprimi-
dos (0,90 x 0,211 mU/l), sugerindo uma secrecdo inapropriada
de TSH (em relagdo com a producéo elevadade T,) nadepres-
sdo enddgena, compativel com algum grau de superestimul agéo
central datiredide em deprimidos ndo tratados. Todavia, estes
achados podem somente indicar que os pacientes com hipo-
tireoidismo estavam recebendo doses altas de reposi ¢do hormo-
nal. E Cleare et al? encontraram umarelagdo positiva entre os
escores depressivos e 0 aumento dos niveisde TSH, confirman-
do achados anteriores deste mesmo grupo.®

Uma provave hip6tese para o aumento de TSH sérico nade-
pressdo deriva das observacoes de que o nivel plasmético deste
hormdnio também € influenciado pela somatostatina, que inibe
asualiberacdo pelahipdfise. Alguns estudos encontraram redu-
¢80 da somatostatinano L CR de deprimidos, 2% eisto pode con-
tribuir para 0 aumento de TSH sérico nos quadros depressivos.
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Os niveis plasméticos de TSH em pacientes com depressao,
como observado pel os estudos citados, ndo foram conclusivos,
mas a variacdo circadiana de TSH sérico em pessoas saudaveis
esta associada com um aumento proximo ameia-noite (entre 22
e 4 horas), que em casos de depressdes ndo tratadas parece estar
atenuada ou ausente.?® Pesquisa de Bartalena et al® que avaliou
mulheres com DM endégena néo tratadas e um grupo controle
nao encontrou diferenca nas taxas séricas de TSH matinal. Jaos
valores noturnos foram significativamente menores nas depri-
midas, com o pico noturno abolido em 14 das 15 mulheres com
depressdo. 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 concluiram que a DM enddgena esta
associada com um prejuizo importante na secre¢do noturna do
TSH, um indicador mais sensivel de alteracdo do eixo HHT na
depressdo enddgena que o teste do desafio com TRH.

Apéds a recuperacdo completa da depressdo, esta variagdo
noturnado TSH se restabelece, mas, nos casos em que a recu-
peracdo da depressdo ndo ocorre ou € incompleta, elamantém-
se atenuada ou ausente. A privacao parcia do sono,* que apre-
senta efeito antidepressivo, conduz a restauracéo do aumento
noturno de TSH com conseqiente elevacéo dos nivels séricos
de T, e T,. Portanto, esta diminuigéo noturna de TSH pode
acarretar uma diminuicdo global da secrecdo dos horménios
tireoidianos, possibilitando um certo grau de hipotireoidismo
central em alguns pacientes deprimidos.??

Respostado TSH ao TRH

A resposta do teste do TSH a estimulagdo intravenosa de
TRH tem sido avaliada como o valor de pico menos o valor
basal, chamada de delta-TSH (ATSH).

Em 1972, Prange et al® observaram em pacientescom DM a
presenca de 25% de casos com resposta diminuidado TSH ao
estimulo do TRH, e todos estes pacientes apresentavam niveis
plasméticos normais de TSH, T, e T,. Ainda naquele mesmo
ano, Kastin et a® confirmaram estes dados, depois reiterados
em outros estudos, que definiram esta resposta diminuida do
TSH a0 TRH como a evidéncia mais amplamente reconhecida
de anormalidade do eixo tireoidiano na depressdo. Esta dimi-
nui¢do ou “achatamento” da resposta do TSH ocorre em 25 a
30% dos quadros depressivos. Os quadros endégenos apresen-
tam os niveis mais baixos de TSH basal e de ATSH, com apro-
ximadamente 25% das depressdes enddgenas apresentando um
ATSH abaixo de 2 mlU/L 212338

Nacléssicarevisdo de Loosen & Prange® de 45 estudos com
0 teste do desafio de TRH em deprimidos, 41 artigos (N=917)
confirmaram que aproximadamente 25% dos casos apresenta-
vam resposta diminuida. Outros quatro estudos que ndo con-
firmaram esta resposta examinaram um total de vinte pacien-
tes. Embora, recentemente, Shelton et al* tenham encontrado
somente 3% de resposta diminuida em um grupo de pacientes
ambulatoriais com depressdo maior. Outro estudo® encontrou
em deprimidos ambulatoriais a taxa de 16% de resposta dimi-
nuida, o que ndo foi diferente estatisticamente do grupo con-
trole. Deve-se destacar que nestes dois estudos os quadros
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depressivos ndo se restringiam ao subtipo endégeno. Também
hipotetiza-se que os maiores indices de resposta diminuida ao
teste do TRH ocorra em deprimidos hospitalizados.®

E importante ressaltar que a diminuigio da resposta do TSH
a0 TRH também é encontrada em outras condi¢des como no
alcoolismo, transtorno de panico e em homens idosos. 5%

A recuperacdo clinicado quadro depressivo costuma normali-
zar esta resposta alterada. Alguns autores tém demonstrado que
pacientes com depressdo enddgena gque recaem precocemente
néo normalizaram a resposta reduzida do TSH ao TRH."* Por-
tanto, a manutencdo da perturbacdo no eixo HHT, independen-
temente damelhoraclinica, sugere que o paciente ndo estatotal-
mente recuperado. Estes autores propdem que a normalizacéo
do ATSH apresenta uma condico preditiva de recuperacéo cli-
nica. Entretanto, dois estudos com antidepressivos ndo confir-
maram estes achados referentes ao valor preditivo do teste com
TRH.10% Nao existe, portanto, um consenso sobre a possibilida-
de daresposta diminuidado TSH a0 TRH representar uma con-
dicdo detraco ou de estado nos pacientes deprimidos endégenos.
Kirkegaard & Faber! adertam para a possibilidade do uso de
antidepressivosinterferir sobre o eixo HHT em mditiplos|locais,
trazendo dificuldades na interpretacdo destes resultados.

Por outro lado, existem pesquisas com pacientes deprimidos
gue encontraram uma elevacdo da resposta do TSH a0 TRH. %%
Calcula-se que em torno de 10 a 17% dos deprimidos apresentam
resposta exagerada ao teste X! Estes casos costumam apresentar
niveis plasméaticosnormaisde TSH, T, e T, caracterizando o cha-
mado “ hipotireoidismo grau 111”. Em 1982, Gold et a“? encontra-
ram 60% de casos com positividade para anticorpos antitiredide
nos paci entes deprimidos com resposta exageradaao TRH, sendo
0 primeiro relato de que alguns quadros depressivos gpresentam
dltas taxas de tireoidite auto-imune assintomética.

Recentemente, Kraus et d? investigaram 60 pacientes deprimi-
dos (ndo somente melancdlicos, ambulatoriais e hospitaizados)
com doses estévels de medicacdo psicofarmacolégicae de HT, e
com nivels s&ricos de TSH nametade superior dafaixanormal de
variagéo (entre 3,0 a5,5 mlU/L). Encontraram 38% com resposta
exagerada a0 teste do TRH, significativamente maior do que na
populacdo gerd (6%), com a distribuicdo no género de 43% nas
mulheresede 23 % noshomens. Quando avaiaram subpopul agtes
da amostra, apenas pacientes ambulatoriais ou sem terapiade re-
posicéo hormonal, 0s valores de resposta exagerada continuaram
sendo de 38%. Concluiram aertando sobre a probabilidade de
que ateraches discretas na funcdo tireoidiana podem contribuir
para a depressdo em aguns casos. Recomendam ainda especia
atencao aos pacientes com resultados normais de TSH s&rico en-
tre3,0e5,5mIU/L, sugerindo autilizago do teste de desafio com
TRH comoomaissensivel parainvestigar asateragdestireoidianas
que possam estar contribuindo com o quadro depressivo e/ou difi-
cultando sua recuperacao.

Ja as depresses bipolares e os quadros resistentes aos ADT
apresentam uma tendéncia de discreta elevacdo basad de TSH
sérico (aproximadamente 20% com niveis acimado limite supe-
rior normal), ou uma resposta exagerada do TSH & estimulacéo
de TRH. Targum et a* investigaram pacientes com depressio
refratéria e encontraram que 29% apresentavam uma resposta
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exagerada ao teste do TRH e Gitlin et a*®encontraram ataxa de
31% em casos de depressio refrataria. O que provavel mente re-
flete um certo grau de insuficiéncia tiroidiana™

Hipotireoidismo subclinico

O desenvolvimento de medidas de avaliacao do TSH no ini-
cio dos anos 70 permitiu a compreensdo do quadro de hi-
potireoidismo subclinico ou, mais recentemente denominado,
insuficiénciatireoidianaminima (ITM). A ITM é uma condicao
comum, definida laboratorial mente através da elevada concen-
tracdo basal de TSH napresencade niveisplasméticosde T, e T,
normais. A ITM é umaformaleve de hipotirecidismo com dis-
cretas manifestagbes sométicas de deficiéncia tireoidiana. Em
alguns casos, podem ocorrer sintomas tipicamente depressivos,
tais como lentificacdio mental, desdnimo, 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 vigéncia de ITM costumam responder de
forma inadegquada ou parcia aterapia antidepressiva.®®

Os quadros depressivos costumam apresentar altos indices de
insuficiéncia tireoidiana minima.® Haggerty & Prange™ relata-
ram que 15 a 20% dos pacientes deprimidos apresentam ITM e
podem responder de maneiramais pobre aterapiaantidepressiva.
Nos casos de depresséo refrataria, taxas sdo ainda maio-
res. Howland®, em sua revisdo com seis estudos, encontrou a
taxa média de 52%, contrastando com a taxa de 8 a 17% em
deprimidosem geral. Concluiu queal TM estasignificativamente
associada com os quadros de depressao refrataria.

Pacientes com ITM tém maior prevaléncia de depressdo do
gue a populagéo geral. Tem sido proposto que a insuficiéncia
tireoidiana minima compartilha com o hipotireoidismo franco
a capacidade de causar depressdo,* tornando-se um dos princi-
pais fatores de risco em mulheres ndo idosas, com 56% de
prevaléncia ao longo da vida para DM nesta populagdo contra
20% na populaco eutiroidiana.*

Horménio liberador detireotropina (TRH)

S&0 poucos e inconsistentes os estudos com TRH em depri-
midos. Algumas pesquisas,***” em pacientes deprimidos ndo
medicados, encontraram niveis elevados de TRH no LCR,
embora outra investigacdo tenha encontrado niveis normais.*®

Banki et a*” avaliaram o TRH cerebral em quadros depres-
sivos, maniacos e controles, todos ndo medicados. Os pacien-
tes deprimidos apresentaram um aumento de aproximadamen-
te trés vezes em relagdo aos controles nas taxas de TRH. Esta
estimulag&o cronica pelo TRH na hipdfise poderia ser respon-
sivel pelas ateragbes séricas de TSH e T, encontradas nos pa-
cientes deprimidos. Outro estudo encontrou que a administra-
¢80 repetida de TRH causa uma resposta achatada ao teste do
desafio de TRH, como nos quadros deprimidos.*

Sugere-se que em aguns quadros depressivos a estimulagéo
dos tireotréfos (neurdnios TRH hipotalamicos) ocorre pelo au-
mento dos glicocorticdides levando auma secrecdo aumentadade
TRH. Esta hipersecrecdo cronica causaria o fendmeno adaptativo
de down-regulation dos receptores TRH hipofisarios, resultando
no “achatamento” da resposta do TSH ao TRH exdgeno.222
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Anticor pos antitireoidianos

A presenga de anticorpos antitireoidianos (antimicrossomal
eantitireoglobulina) define acondi¢do detireoi dite autoimune.
A mais comum ¢€ a tireoidite de Hashimoto, responsavel por
boa parte dos quadros de hipotireoidismo.

A tireoidite autoimune é encontradaem aproximadamente 15%
dos deprimidos e esta associada com uma resposta exagerada a
estimulacdo pelo teste do TRH. Entre 9 e 20% dos pacientes
hospitalizados com queixas predominantes de depressdo tém
positividade para anticorpos antitiredide.”>* Alguns autores?#?
sugerem que em pacientes com queixas de depressdo e apatia
sempre se deve avaliar a presencga dos anticorpos antitiredide.

No estudo de Nemeroff et al> 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 niveis plasmaticos nor-
mai s dos hormdni os tireoidianos, configurando atireoidite au-
toimune assintomatica. Neste estudo houve um predominio de
mulheres na amastra, 0 que pode ter contribuido para o resul-
tado uma vez que as mulheres apresentam taxas de anticorpos
antitireoidianos de trés a cinco vezes maiores que os homens.®

Nos casos bipolares cicladores™? répidos, a prevaléncia da
tireoidite autoimune chega a alcancar a taxa de 50%.

Pacientes com depressdo aparentam possuir prevalénciamais
elevada que a populagdo normal paratireoidite autoimune. Os
achados estdo em concordancia com aidéia de que alteracGes
discretas da funcéo tireoidiana mimetizam depressdo ou au-
mentam a vulnerabilidade para transtornos afetivos.

Barreira hemato-encefalica e transporte dosHT

A trandtiretina (TTR) € umadas proteinas séricas transportado-
ras de T, e representa entre 10 a 25% das proteinas do LCR> A
afinidede do T, pela TTR € de 39,3% comparado com somente
1,4% parao T,, demonstrando certa especificidade no transporte
de T4 para o cérebro.5? Somente uma pesquisa investigou esta
proteina em transtornos depressivos e encontrou niveis significa:
tivamente diminuidos de TTR em pacientes com depressdo maior
refratériaem relacdo ao grupo controle. Os autores sugeriram que
0s baixos niveis desta proteina transportadora podem causar um
“hipotirecidismo cerebrd” acompanhado de concentragtes peri-
féricas de hormdnios tirecidianos dentro da faixa de normalida-
dest Com amenor disponibilidade de hormdnios tirecidianos no
cérebro, ocorre um aumento da producdo hipotal@mica de TRH,
resultando nos valores aumentados de TRH no LCR e naresposta
diminuida do TSH a0 TRH. Os autores® sugerem que uma
disfuncdo tireoidiana pode representar um fendmeno fisiopa-
tol6gico em um subgrupo de pacientes deprimidos.

Relacdo entre as alteragdes no eéixo HHT e as monoaminas
cerebrais

Serotonina (5-HT)

As evidéncias de que a serotonina, neurotransmissor forte-
mente envolvido nos quadros depressivos,®® também desem-
penha um papel fisiopatoldgico nas doencgas da tiredide deri-
vam devérias observacdes. A sintesee o turnover daserotonina
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cerebral em ratos esta diminuida no hipotireoidismo® e au-
mentada no hipertireoidismo.>® Em animais com hipotireoidis-
mo foi encontrado uma reducdo da sensibilidade dos recepto-
res da serotonina® e um aumento compensatorio da densidade
de receptores SHT ,, secundério a redugéo dos niveis de sero-
tonina sindptica.%’

Em humanos, o nivel plasmético de serotoninase correlaciona
positivamente com as concentragdes de T,, mostrando-se au-
mentado no hipertirecidismo. Com a redugdo dos horménios
tireoidianos na vigéncia do tratamento antitireoidiano, costu-
ma ocorrer a reducdo nos niveis séricos da serotonina.®

Cleareet al® investigando ainteracdo entreafuncgao tireoidiana
€ 0 Sistema seratoninérgico encontraram umarespostasignifica:
tivamente diminuida do cortisol e da prolactina ao agonista 5-
HT d-fenfluraminaem pacientes com hipotireoidismo néo trata-
do, sugerindo uma funcdo central 5-HT diminuida nestes casos.
Este mesmo grupo de pesquisadores®, ao dar continuidade ain-
vestigagdo da funcdo serotoninérgica em pacientes com hipoti-
reoidismo, confirmaram os achados anteriores. Observaram que
afuncao serotoninérgica normalizou com aterapia de reposicéo
com os hormdnios tireoidianos. Concluiram que os dados refor-
¢am a possibilidade da neurotransmisso serotoninérgica cen-
tral estar diminuida no hipotireoidismo e sugerem que areducdo
deresponsividade 5-HT pode ser revertida.com areposi ¢éo hor-
monal tirecidiana

Uma provéavel razéo pela qual os horménios tireoidianos
interacionam com a serotonina deriva das observagdes do efei-
to desses hormoni os sobre 0s auto-receptores serotoninérgicos.
A aplicacdo de hormonios tireoidianos em animais com hipo-
tireoidismo induzido e també&m em animais eutiroi deos causou
um aumento da serotoninacortical e umadessensibilizagcdo dos
autorreceptores inibitorios SHT , na rafe.*® Essa diminuigéo
funcional dos autorreceptores resulta em aumento daliberagcdo
de 5-HT cortical e hipocampal.%® Os achados foram confirma-
dos em recente estudo® in vivo, com ratos eutiroideos, que re-
latou uma perda significativa da sensibilidade autoinibitéria
do receptor 5HT,, induzida pela administragéo de T,. Os re-
sultados indicam® que o uso de T, pode reduzir aatividade dos
receptores autoinibitorios SHT , e entéo aumentar a liberagéo
cortical de 5-HT.

Outra fonte de evidéncias dainteragdo da serotonina com as
alteracBestireoidianas provém dos estudos com as enzimas que
metabolizam os hormonios tireoidianos. Como visto anterior-
mente, o T, intracerebral resulta principalmente da produgéo
local por deiodinacéo do T, pela enzima deiodinase tipo I1. A
atividade enzimética D-I1 esta aumentada no hipotireoidismo
ediminuidano hipertirecidismo. A deiodinasetipo I11, em con-
traste com a D-I1, tem sua atividade aumentada no hipertireoi-
dismo e diminuida no hipotirecidismo.* A atividade D-1l au-
menta a producdo de T, no cérebro e hipdfise, e conseqliente-
mente também a producao local de serotonina. Supde-se que a
atividade D-111 diminui a concentragéo local de T, e indireta-
mente a serotonina cerebral ™t Observa-se que tanto no hipoti-
reoidismo como no hipertirecidismo o funcionamento altera-
do destas enzimas de metaboliza¢&o dos horméni ostireoidianos
podem afetar os niveis cerebrais da serctonina.
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Por outro lado, tem sido proposto? que adepressao causauma
inibico da enzima deiodinase tipo |1 conduzindo a diminuicdo
dos niveis cerebrais de T,. Conseqlientemente também contri-
bui com a diminuicdo da serotonina nos quadros depressivos. O
uso de desipramingf® e fluoxetina® em ratos demonstrou um
aumento da atividade de D-11, e a fluoxetina® diminuiu a ativi-
dade D-111. Como conseqiiéncia deve ocorrer um aumentode T,
ede5HT cerebra, oferecendo mais umafonte de regularizagdo
do neurotransmissor nos casos de depresséo.

Outra via de andlise para as alteragdes dos hormonios ti-
reoidianos encontradas nos casos de depressdo deriva da ob-
servacdo de que o TRH parece sofrer inibicdo constante pela
presenca da serotonina,® e havendo reducdo cerebral da mes-
ma nos casos de depressdo ocorreria um aumento do TRH ce-
rebral e o estimulo da secre¢do de TSH. O aumento de TSH
produziria um incremento daprodugdo de T, e T,, que tende a
reduzir o nivel sérico de TSH pelo mecanismo de retroalimen-
tagdo. Seria alcangado, assim, um novo estado de equilibrio
plasmético que se situaria dentro da faixa normal de variagéo.
Esse “novo” nivel de TSH é inapropriadamente elevado em
relagdo™ a producdo aumentadade T,

A hip6tese de deficiéncia de serotonina pode explicar o resul-
tado de Amax TSH baixo encontrado na depressdo. Também
judtifica o fato de os pacientes com persistente baixo Amax TSH
ap6s aparente recuperacao da depressao estarem sujeitos areca
idas precoces.*3" O Amax TSH baixo tem sido proposto como
um marcador de doenca depressivaem atividade. Kirkegaard &
Faber! acreditam que a deficiéncia de serotonina €, a0 mesmo
tempo, um fator patogénico principal na depressio e também
suficiente para explicar as alterages encontradas no eixo HHT
nos pacientes depressivos, especia mente do subtipo endégeno.
A afirmagdo nos parece um tanto precipitada uma vez que o
estudo do eixo HHT e os quadros depressivos apresentam a gu-
mas evidéncias no sentido da acdo fisiopatol 6gica da seratonina.
Porém, ndo podem ser tomadas como conclusivas, pois ainda
existemn pontosde controvérsiaeincertezas, muito provavelmente
devido aaltacomplexibilidade darel agéo psiconeuroendocrino-
|6gica nesta area, que comega a ser analisada. Por exemplo, a
co-morbidade de depressdo com hipertireoidismo ndo sustentaa
hipétese de deficiéncia serotoninérgica com as evidéncias que a
literatura dispde até este momento.

Faz-se necesséria a realizag@o de estudos neuroenddcrinos
que avaliem subtipos de receptores 5-HT com objetivo de con-
firmar e esclarecer de forma mais especifica a condicao fisio-
patol 6gica da serotonina nas alteracles tireoidianas.

Catecolaminas

Outra hipétese etiol 6gica bastante aceita da depressio € ade-
ficiénciade catecolaminas, especia menteanoradrenaina(NE).>
Algumas evidéncias associam esta monoamina ao eixo HHT.

Estudos experimentais imunohistoquimicos em cérebro de
animais demonstraram que o T, apresenta-se em alta concen-
tragdo em sinaptosomos,® especia mente localizados em nd-
cleos cerebrais de neurotransmissdo noradrenérgica.® Poste-
riormente, Rozanov & Dratman® confirmaram os achados an-
teriores, encontrando concentrages aumentadasde T, no locus
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coeruleus e no nucleo tegmental lateral no cérebro de ratos.
Estes estudos sugerem que T, desempenha alguma funcéo es-
pecial nos nucleos noradrenérgicos. Alguns autores conside-
ram que o T, pode exercer um papel neuromodulador ou de
neurotransmissdo no sistema noradrenérgico central .

A disponibilidade de noradrenalina é essencial na transfor-
magdo de T, em T, cerebral.” Em pesquisa recente, Gordon et
a®, aém de novamente confirmarem que o T, € concentrado
nos locais de neurctransmissdo noradrenérgica, situaram no
locus coeruleus o principal local de processamento e distribui-
¢80 deste horménio. Tal distribuicdo se faz de forma anter6-
grada, alcangando as estruturas cerebrais superiores inervadas
noradrenérgicamente. Os autores concluem destacando que o
T, funciona como um cotransmissor da noradrenalina cerebral .

Jaem 1969, Prange et a® propunham que o T, causava um
aumento de sensibilidade dos receptores noradrenérgicos ce-
rebrais. O T, age, portanto, sobre 0 sistemade neurotransmissao
noradrenérgica potencializando seus efeitos, provavelmente
através do aumento da atividade dos receptores beta-adrenér-
gicos pos-sinapticos.™ A acdo assemelha-se a proporcionada
por consagrados agentes antidepressivos, o que pode explicar
arazdo do T, ser eficaz na potencializacdo da terapia antide-
pressivamesmo em pacientes eutiroideos. Em 1981, Whybrow
& Prange™ hipotetizaram que os hormonios da tiredide, por
aumentarem a funcdo dos receptores beta-adrenérgicos, acele-
ravam a recuperacdo da depressdo. Naquele mesmo ano,
Morley® identificou que a noradrenalina participa na estimu-
lacdo da liberag8o de TRH e TSH. A reducdo da atividade
tireoidiana pode resultar em diminui¢do do funcionamento dos
receptores pos-sinapticos beta-adrenérgicos, causando uma
diminui¢do funcional da neurotranmissdo noradrenérgica.®

AlteragBes adrenérgicas ocorrem nas doengas tireoidianas. Foi
encontrado um nimero aumentado dereceptores beta-adrenérgicos
nos linfécitos de animais e pacientes com hipertireoidismo, acon-
tecendo o inverso no hipotirecidismo.™ " Narevisio de Henley &
Kohenle* é citado que em cérebro de ratos ocorre umadiminuicéo
discreta na densidade cortical de receptores beta, dfa e dfa, no
hipotireoidismo e um aumento no hipertirecidismo.

Linnoilaet al? discutirem a hip6tese do hipotireoidismo cen-
tral em quadros depressivos enddgenos ser causado pelatrans-
formagdo de T, em T, cerebral. Os autores sugerem que acon-
dicdo de deficiéncia de T, no cérebro pode alterar a neuro-
transmissdo noradrenérgica, provavel mente através de umain-
versdo entre os receptores adrenérgicos, com predominancia
dos afa sobre os beta-adrenérgicos. Outros estudos em ani-
mai s encontraram reducéo dos receptores beta-adrenérgicosem
quadros de hipotireoidismo, sugerindo que osHT podem esti-
mular estes receptores.” Healy et al™, avaliando pacientes com
depressdo, encontraram uma significativa diminuicdo dos re-
ceptores beta-adrenérgicos nos respondedores apds seis sema-
nas de uso de medicagdo antidepressiva.

Model os animais de depresséo refratariaf sugeriram demaneira
importante aparticipagao de ateragestireoidianas, especiamente
o hipotireoidismo, provavel mente mediado por ateracdo na fun-
¢80 beta-adrenérgica. Howland?® afirma em sua revisio que os es-
tudos em animais sustentam de maneiravigorosaaimplicagdo do
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sistema de neurotransmissio beta-adrenérgica na patogénese da
depressio refrataria associada ao hipotireoidismo.

Ainda existe a necessidade de replicacdo destes achados em
estudos sistematicos. A deficiéncia de noradrenalina ndo pode
explicar algumas ateragdes no eixo HHT encontradas na de-
pressdo, especialmente o0 aumento do TRH no liquor. Todavia,
esta hipotese € compativel com o efeito benéfico do T, no tra-
tamento de alguns casos de depressio.

Conclusdes

Embora a maioria dos deprimidos tenha niveis circulantes
deT,, T, eTSH normais, existem evidéncias de atividade alte-
radado eixo HHT em alguns casos de depresséo, queincluem;
1) aumento de T, total ,elou livre, muitas vezes, dentro dos li-
mites danormalidade. E caracteristicoo achadode T, e/ou T L
plasmético elevado sem alteragbes de T,; 2) resposta exagerar
dado TSH a0 desafio com TRH em 10% e resposta diminuida
em 25% dos pacientes; 3) niveis elevados de anticorpos anti-
tireoidianos presentes em 15% dos casos; e 4) concentracdo
elevada de TRH no liquido céfalo raquidiano de deprimidos.

Em geral, existe a concordancia de que pequenas mudangas,
mesmo dentro da faixa normal, dos niveis de horménios ti-
reoidianos em pacientes com depressdo apresentam efeitos sig-
nificativos no funcionamento cerebral e podem ser importan-
tes na compreensdo das bases biol gicas da depressao.

A hipdtese de que umadiminui¢go dafuncdotireoidianaéacom-
panhada de resposta antidepressiva implica que aumentos relati-
vos da funcdo tireoidiana estéo associados com estados anormais
de humor. Tal hipétese deriva dos achados de niveis plasméticos
elevadosde T, edaresposta“achatada’ do TSH ao TRH, indican-
do um grau leve de hipertirecidismo. O provavel aumento da se-
cregdo do TRH hipotal&mico seria desencadeado pela disfungéo
no eixo hipotdlamo-hipofise-adrena (HHA) na depressdo.

Todavia, 15% ou mais dos paci entes deprimidos apresentam
insuficiéncia tireoidiana minima com evidéncias de doenca
tirecidiana auto-imune, sugerindo um *hipotireoidismo cere-
bral” sem a presenca de hipotireoidismo sistémico. Isto ocor-
reria provavelmente pelo prejuizo daconverséode T, em T, no
cérebro pela inibicdo da deiodinase tipo |, causada pelo au-
mento do cortisol &/ou uma diminuigdo do transportador de T,
pela barreira hemato-encefdica?! Observa-se que as dtera
¢Oes do eixo HHA s8o propostas tanto como etiologia para as
ateracOes tireoidianas elevadas como as reduzidas encontra-
das nos casos de depressao.

Também tem sido hipotetizado, mais recentemente, que as
mudangas no eixo HHT em depressdes n&o tratadas podem ser
explicadas parcia mente pela ateracdo cerebral de serotoninae/
ou de noradrenalina. Parareverter esta alteracao, poderia selan-
car méo, em certa medida, do uso de T,.**%° Tem sido demons-
trado o papel do T, como fundamental na neurotransmissao
noradrenérgica, confirmando a intima relagéo entre a agdo
tireoidiana e a doenca depressiva. Apesar de instigante, esta li-
nha de pesquisa se vale, ainda, de poucos e pequenos estudos,
requerendo ampliaco e confirmaco de seus achados.

Alguns autores sugerem como rotina a investigacdo dos
hormonios tireoidianos quando da abordagem do paciente de-
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primido,% enquanto outros ndo recomendam’ devido a baixa
incidéncia de ateragdes tireoidianas encontradas nos quadros
depressivos. Todavia, destaca-se a importancia da avaliacéo
da glandula tireoidiana nos casos de depressdo resistente e
cicladores rpidos.®

Ainda h&d muito que ser esclarecido, visto que os horménios
tireoidianos exercem influénciaimportante na sintese e na ativi-
dade das proteinas-G no cérebro adulto de mamiferos.* A ativi-
dade daenzimaadenilciclase é diminuidaquando anoradrenaina
€ aplicada em cérebro de ratos com hipotireoidismo, indicando
um prejuizo na transducdo do sinal neurona via adenilciclase
no hipotireoidismo.” Os dados sugerem que a condicao ti-
reoidiana exerce influéncia nas vias cerebrais de sinalizacéo
intracelular. Os trabalhos de Iniguez et a”” demonstraram que o
gene RC3/neurogranin é regulado pelos hormdnios tireocidianos
no cérebro deratos. Este gene é substrato de uma protei noquinase-
C e provavelmente esta envolvido na atividade do hipocampo.
Também foi observada no hipertireoidismo uma diminuicéo
anatdmica na densidade de dendritos das células CA1 do hi-
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pocampo de ratos.” Portanto, vérias observactes destacam a
intima relacdo entre sitios e agdes envolvidos com as alteractes
do humor e a condi¢do do funcionamento tireoidiano. Segura-
mente fica clara a necessidade de uma melhor compreensdo dos
mecanismosenvolvidos nestardacdo. Espera-se queelaadvenha
de novas pesquisas, desde que a ciéncia volte ainteressar-se por
esta importante via psiconeuroendocrinol gica.

A maioria dos estudos sobre 0s horménios tirecidianos na
depressdo tem mais de vinte anos, alguns com bom desenho
metodol égico mas com poucos participantes. Sabendo que a
depressdo é doenca heterogénea, que 0s pacientes sao caracte-
rizados fenomenol ogicamente (sem marcadores biolégicos) e
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