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RESUMO

Introducdo. A tireoide, essencial no sistema enddcrino, regula o metabolismo humano
através dos hormonios T3 e T4. O hipotireoidismo, caracterizado por deficiéncia hormonal,
estad associado a sintomas depressivos. Objetivos. Investigar a relacdo entre hipotireoidismo e
depressdo, analisando os mecanismos bioquimicos e neurobioldgicos subjacentes a relacdo
entre hipotireoidismo e depressao e avaliando o impacto do tratamento do hipotireoidismo na
resposta ao tratamento antidepressivo. Justificativa. O entendimento da relacdo entre
hipotireoidismo e depressdo é crucial devido ao impacto significativo desses distdrbios na
qualidade de vida dos pacientes. A identificagcdo precoce e o tratamento adequado do
hipotireoidismo podem melhorar a resposta ao tratamento antidepressivo, reduzindo a
morbidade associada a depressdo. Metodologia: Realizou-se uma revisdo integrativa da
literatura, buscando nos bancos de dados PubMed, Scopus, Web of Science e PsycINFO
estudos entre 2001 e 2023. Critérios de inclusdo/exclusdo foram aplicados para selecdo dos
trabalhos, que abordaram a associacdo entre hipotireoidismo e depressdo. Resultados e
discussdo. O hipotireoidismo afeta a fungdo serotoninérgica e a plasticidade neuronal,
contribuindo para sintomas depressivos. Estudos revelam associacdo entre baixos niveis de
horménios tireoidianos e resposta terapéutica lenta. A reposicdo hormonal pode melhorar os
sintomas depressivos em pacientes com hipotireoidismo. Além disso, pesquisas recentes
sugerem a necessidade de uma abordagem multidisciplinar para otimizar o tratamento desses
pacientes. Conclusdo. A relacdo entre hipotireoidismo e depressao € complexa e bidirecional,
com implicagOes significativas na pratica clinica. A identificagdo precoce e o tratamento
adequado do hipotireoidismo podem melhorar a resposta ao tratamento antidepressivo e a
qualidade de vida dos pacientes.
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ABSTRACT

Introduction: The thyroid, essential in the endocrine system, regulates human metabolism
through the hormones T3 and T4. Hypothyroidism, characterized by hormonal deficiency, is
associated with depressive symptoms. Objectives: To investigate the relationship between
hypothyroidism and depression, analyzing the biochemical and neurobiological mechanisms
underlying the association between hypothyroidism and depression, and evaluating the impact
of hypothyroidism treatment on the response to antidepressant treatment. Justification:
Understanding the relationship between hypothyroidism and depression is crucial due to the
significant impact of these disorders on patients' quality of life. Early identification and
adequate treatment of hypothyroidism can improve the response to antidepressant treatment,
reducing morbidity associated with depression. Methodology: An integrative literature
review was conducted, searching PubMed, Scopus, Web of Science, and PsycINFO databases
for studies between 2001 and 2023. Inclusion/exclusion criteria were applied to select studies
addressing the association between hypothyroidism and depression. Results and Discussion:
Hypothyroidism affects serotoninergic function and neuronal plasticity, contributing to
depressive symptoms. Studies reveal an association between low levels of thyroid hormones
and slow therapeutic response. Hormonal replacement can improve depressive symptoms in
patients with hypothyroidism. Additionally, recent research suggests the need for a
multidisciplinary approach to optimize the treatment of these patients. Conclusion: The
relationship between hypothyroidism and depression is complex and bidirectional, with
significant implications in clinical practice. Early identification and adequate treatment of
hypothyroidism can improve the response to antidepressant treatment and the quality of life of
patients.

Keywords: Thyroid. Hypothyroidism. Depression. Thyroid function.

1 INTRODUCAO

Localizada na regido anterior da base do pescoco, a tireoide € uma glandula impar e
central do sistema enddcrino, desempenhando um papel vital na regulacdo metabolica do
organismo humano. Sua funcdo essencial € produzir, armazenar e liberar os horménios
tireoidianos, conhecidos como tiroxina (T4) e triiodotironina (T3). Os hormdnios da tireoide,
coordenam o metabolismo de todas as células humanas, sendo o T3, a forma metabolica ativa
(Silveira, 2017).

De acordo com Almeida et al. (2014), o hipotireoidismo ocorre quando ha um déficit

hormonal devido a uma disfuncdo no eixo hipotalamo-hipofise-tireoide, levando a uma



diminuicdo na sintese e liberagdo de T3 e T4. Por outro lado, o hipertireoidismo é
caracterizado pelo excesso de produgdo desses horménios devido a um desequilibrio no
mesmo eixo. Para uma compreensdo mais abrangente, o hipotireoidismo pode ser
categorizado como um distdrbio de origem congénita ou adquirida. A forma congénita é
atribuida a irregularidades durante o desenvolvimento fetal, afetando individuos desde o
nascimento. J& a forma adquirida surge de disfunces que emergem na glandula tireoide, na
hipdfise ou no hipotdlamo ao longo da vida do individuo (Bezerra, 2023).

No que tange ao hipotireoidismo clinico adquirido, suas causas sao subdivididas em
primaria, secundaria e terciaria. A etiologia primaria se restringe a disfungdes intrinsecas da
glandula tireoide; a secundéria, por sua vez, decorre da deficiéncia de tireotrofina (TSH) na
hipdfise; enquanto a terciaria corresponde ao declinio do hormonio liberador da tireotrofina
(TRH) no hipotdlamo (Abreu, 2016). Conforme afirmam Sgarbi et al. (2019), o
hipotireoidismo também pode ser classificado como subclinico, caracterizado por
concentragOes elevadas de TSH, apesar da normalidade dos hormonios tireoidianos. Este
subtipo, segundo algumas pesquisas, pode ser considerado o primeiro sinal de irregularidades
na funcdo tireoidiana.

Bezerra et al. (2023) destacaram que o decaimento hormonal pode ter consequéncias
em diversos 6rgdos e sistemas, podendo se manifestar de forma oligossintomatica ou com
presenca de sintomas. Quando sintomatico, as manifestacdes clinicas sdo diversas, incluindo
fraqueza, letargia, bradicardia, palpitacdes, edema de palpebras, sudorese diminuida, perda ou
ressecamento capilar, palidez, ganho de peso, constipacdo, entre outros sintomas. Esses
sintomas podem variar de acordo com a faixa etaria e o sexo (Louredo, 2018).

A psiconeuroendocrinologia € um ramo em ascensdo nos estudos e pesquisas, sendo
uma area de recentes avancos. Reconhece-se que o sistema nervoso central é primordial na
funcionalidade do sistema enddcrino, considerando que o hipotadlamo é responsavel pela
secrecdo de hormdnios neurorregulatorios que estimulam ou inibem a hipofise, glandula
essencial para vitalidade da tiredide (Kramer et al. 2001). Disfungdes no eixo hipotalamo-
hipdfise-tireoide, frequentemente se correlacionam em muitos individuos, com os transtornos
de humor neles presentes. Pesquisas realizadas pelo Centro de Estudos de
Psiconeuroendocrinologia de Sdo Paulo, enfatizaram a significancia das tireoidopatias em
pacientes psiquiatricos (Kramer et al. 2001).

Ademais, estudos realizados mostraram que uma taxa de 15% de pacientes com
depressdo, apresentava hipotireoidismo subclinico, comprovando uma maior prevaléncia

dessa classificacdo. Essas observaces foram amplamente descritas em mulheres, reforcando



a associacdo entre o referido distdrbio enddcrino e a depressdo no sexo feminino. Outros
estudos também comprovaram que os indices de T4 livre s&o inferiores em individuos
adolescentes com o mesmo distarbio de humor, e que quanto menor a quantidade de tiroxina,
maior a severidade dos sintomas (Kramer et al. 2001).

H& mais de 50 anos, a associacdo de transtornos psiquiatricos com a etiologia
tireoidiana descrita vem sendo registrada por muitos estudiosos, concluindo-se que mulheres
diagnosticadas com hipotireoidismo tém uma probabilidade cinco vezes maior de
experimentar sintomas ansiosos e depressivos simultaneamente em comparacao com mulheres

sem disfuncéo tireoidiana (Andrade Junior, 2010).

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, com carater descritivo e qualitativo
acerca da relacdo entre a funcgdo tireoidiana e a depressdo. Inicialmente, foram identificados
0s principais bancos de dados académicos que seriam incluidos para busca, elegendo:
National Library of Medicine (PubMed), Scopus, Web of Science e PsycINFO. Como
estratégia de busca, foram utilizados os descritores "tireoide", "hipotireoidismo", "depressao”,
"funcdo tireoidiana™;

Para elegibilidade dos trabalhos utilizados, empregou-se filtros com os critérios de
inclusdo e exclusdo predefinidos. Foram incluidos estudos que abordassem a associacao entre
hipotireoidismo e sintomas depressivos, bem como aqueles que investigassem 0s mecanismos
fisiopatolégicos subjacentes a essa relacdo. Além disso, elegeu-se trabalhos publicados entre
o0s anos de 2001 a 2023. Foram excluidos trabalhos que ndo estavam disponiveis na integra,
estudos duplicados, relatos de casos isolados e revisdes narrativas ndo sistematicas. Foram
destacadas as evidéncias que apoiem a associacdo entre hipotireoidismo e depressdo, bem

como as possiveis implicacdes clinicas e terapéuticas dessa relagéo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O transtorno depressivo maior, uma condi¢do emblematica na psiquiatria, se destaca



por sua cronicidade, persistindo por mais de duas semanas e englobando uma miriade de
sintomas que afetam tanto o afeto quanto a cogni¢do, acompanhados por uma oscilagdo no
humor e uma sensacao de vazio existencial. Sob a 6tica do DSM-5, os transtornos depressivos
podem ser meticulosamente categorizados em graus leves, moderados e graves, com
consideracdes adicionais para a presenga ou auséncia de caracteristicas psicéticas, ampliando
ainda mais a compreensdo e abordagem clinica dessa complexa condi¢do (Machado et al.
2009).

De acordo com a Sociedade Americana de Endocrinologia, a depressdo requer atencao
especial em pacientes com hipotireoidismo, tanto na forma clinica quanto na subclinica.
Atualmente, destacam-se duas teorias explicativas: o déficit de serotonina e o déficit de
noradrenalina no sistema nervoso central, ambos influenciados por desequilibrios hormonais.
Vale ressaltar que a relacdo entre a via tireoidiana e 0s processos psiquicos € bidirecional,
indicando que tanto as alteracOes tireoidianas podem desencadear sintomas depressivos ou
agravar condicOes psiquiatricas pré-existentes, quanto a depressdo pode causar disfuncdes
tireoidianas, embora essa Ultima situacdo seja menos comum (Quirino, 2013).

Para analisar de maneira bioquimica a intricada relacdo patoldgica entre essas duas
condic@es clinicas, é relevante ressaltar que os hormonios tireoidianos exercem uma funcéo
crucial na plasticidade neuronal, influenciando tanto a criacdo de novas sinapses quanto a
viabilidade dos neurdnios. Alteracdes na funcéo tireoidiana podem perturbar a neurogénese e
a plasticidade sinaptica, adicionando-se aos sintomas depressivos. Adicionalmente, o
hipotireoidismo pode desencadear processos inflamatdrios e intensificar o estresse oxidativo
no cérebro, 0 que, por sua vez, pode agravar o quadro de depressdo (Mayberg, 2003).

As neuroimagens proporcionam uma Visdo detalhada dos circuitos cerebrais,
especialmente aqueles envolvidos na regulagdo do humor, que mostram uma desregulagéo
significativa em individuos com depressdo. E comumente observado que no interior do
cérebro, a amigdala exibe uma alta responsividade a estimulos salientes, como recompensas e
potenciais ameacas (Castanhede et al., 2010).

Nesse Viés, nossos cérebros sdo sensiveis a regulacdo dos hormdnios da tireoide, que
desempenham papéis importantes em varias fun¢ées mentais, incluindo memoria e regulacao
emocional. Regides como o hipocampo e a amigdala tém muitos receptores para o0 horménio
tireoidiano ativo, T3, enquanto o cerebelo tem menos, e mudangas sutis nos niveis de
horménios da tireoide foram observadas em pacientes deprimidos (Duntas, 2013).

Pesquisas conduzidas em modelos animais revelaram um aumento na concentragéo de

serotonina no cortex cerebral de roedores apos a administracdo de T3, bem como uma reducéo



na sintese de serotonina no cérebro durante o hipotireoidismo. Portanto, a deficiéncia
serotoninérgica, comumente observada em pessoas com depressdo, tem sido associada a
modificagdes no eixo HPT. Em humanos, o nivel plasméatico de serotonina se correlaciona
positivamente com as concentracfes de T3, mostrando-se aumentado no hipertireoidismo.
Desse modo, com a redugdo dos hormonios tireoidianos na vigéncia do tratamento
antitireoidiano, costuma ocorrer a redugdo nos niveis séricos da serotonina (Dayan, 2013).

Estudos como o de Joffe e Marriott (2000), evidenciam uma associacdo entre baixos
niveis sericos de T3 e uma recorréncia mais rapida de episodios depressivos. A presenca de
niveis reduzidos de hormonios tireoidianos livres e uma elevacao nos indices de TSH, mesmo
que dentro dos limites normais, demonstra uma correlagdo com uma resposta terapéutica mais
lenta em pacientes com depressdo, como discutido por Cole e colaboradores em 2002. E
notavel gue os distarbios na funcdo tireoidiana estejam estreitamente ligados a evolucgédo e a
resposta ao tratamento antidepressivo, muitas vezes demandando a reposicdo de T4 em casos
de hipotireoidismo ou a adicdo de T3 para superar a resisténcia ao tratamento antidepressivo
(Teng et al. 2005).

Recentemente, os estudos conduzidos por Chueire e colaboradores, envolvendo uma
coorte de 451 individuos idosos (com idade superior a 60 anos) nas instituicbes PUC-
Campinas e UNICAMP, revelaram uma associagdo frequente entre depressdo nessa faixa
etaria e a elevacdo do hormonio estimulante da tireoide (TSH) sérico, observada em 14% dos
casos, porém com uma incidéncia ainda maior em pacientes com hipotireoidismo subclinico
(SHT), atingindo 49% (Romaldini, 2004).

Por outro Vviés, esses pacientes deprimidos, quando associados ao SHT, frequentemente
manifestam uma resposta insatisfatria aos tratamentos antidepressivos, a menos que estejam
recebendo terapia com levotiroxina. Estudos de natureza complexa, que empregaram testes
cognitivos e neurofisioldgicos para avaliar a fungdo mental, incluindo a memoria de curto
prazo e os tempos de reacdo fisica, evidenciaram uma melhora significativa em 25% dos
pacientes com SHT durante o periodo de tratamento com levotiroxina. Esses achados sugerem
gue as deficiéncias cognitivas observadas podem ser atribuidas a deficiéncia de horménios
tireoidianos em nivel celular (Romaldini, 2004).

Estudos mostram que o tratamento da depressdo em pacientes com
hipotireoidismo apresenta variagcdes na literatura quanto a sua eficacia e publico-
alvo. A terapia hormonal, especialmente a reposicao de hormonios tireoidianos como
Levotiroxina (LT4) e Liotironina (LT3), tem sido objeto de pesquisa em relagdo ao

seu impacto sobre a depressdo e a cognicdo. Os resultados, entretanto, séo
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divergentes e suscitam questbes importantes sobre a eficacia e a aplicabilidade

dessas intervencdes em diferentes grupos (Santis et al., 2023).

4 CONCLUSAO

O presente estudo evidencia a estreita relagdo entre o hipotireoidismo e o transtorno
depressivo maior. Os estudos analisados destacaram a importancia de considerar os niveis de
horménios tireoidianos, especialmente o T3 e T4, na avaliagdo e tratamento de pacientes com
depressao, especialmente aqueles com resposta terapéutica mais lenta.

A associacdo frequente entre a elevacdo do TSH sérico e a presenca de hipotireoidismo
subclinico em pacientes idosos com depressao ressalta a relevancia de investigar a funcéo
tireoidiana em casos de sintomas depressivos persistentes. Além disso, a eficicia da terapia
com levotiroxina em melhorar os sintomas depressivos em pacientes com SHT sugere a
importancia da reposicdo hormonal nesse contexto.

Os achados também apontam para a influéncia dos horménios tireoidianos na
plasticidade neuronal, neurogénese e regulacdo emocional, destacando a complexidade da
interacdo entre a funcdo tireoidiana e 0S processos mentais. A compreensdo desses
mecanismos pode fornecer insights valiosos para o desenvolvimento de abordagens
terapéuticas mais eficazes para pacientes com depressao e disfuncdes tireoidianas.

Portanto, a integracdo de avaliacGes da funcdo tireoidiana em protocolos de avaliacéo
de pacientes com depressdo, juntamente com a consideracdo de terapias hormonais
adequadas, pode representar um avanco significativo na abordagem clinica dessas condicGes
inter-relacionadas. Mais pesquisas sdo necessarias para elucidar ainda mais 0s mecanismos
subjacentes e otimizar as estratégias terapéuticas para melhorar a qualidade de vida e o bem-

estar desses pacientes.
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