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RESUMO



A relacdo entre hipotiroidismo e distirbios afetivos, particularmente na
populacio de idosos, é conhecida hd muitos anos. No entanto, estudos da prevaléncia desta
associacdo ainda sfio escassos em nosso meio. Para investigar a associacfio entre
hipotiroidismo subclinico e depress&o, que ainda € controversa, nds examinamos 3 grupos
de individuos acima de 60 anos de idade. O Grupo I consistia de 252 pacientes (184
mulheres e 68 homens) com niveis elevados de TSH sérico. O Grupo II era composto de 71
pacientes (45 mulheres e 26 homens) encaminhados da psiquiatria por depressdo. O Grupo
II consistia de 203 pacientes {148 mulheres ¢ 55 homens) sem diagndstico prévio de
doenga tiroidiana ou distirbio do humor. Todos os pacientes foram examinados
cuidadosamente e classificados, de acordo com o CID-10, para distirbios do humor. Todos
tiveram sea TSH sérico medido por ensaios sensiveis (sensibilidade funcional de 0.05
mU/L, coeficientes de variacio infra e interensaio de 3.2% e 5.7%, respectivamente e
valores normais de 0.38-4.5 mU/L; Stratus-Baxter ¢ Immulite, DPC). Os niveis de T4 livre
foram determinados por ensaio fluoro-enzimo-imunométrico (valores normais: .74-2.0
ng/dL; Stratus-Baxter ¢ Immulite, DPC). Niveis elevados de TSH sérico (11.6+/-14.8
mU/L) foram observados em 65/203 (32%) pacientes da populagdo de idosos controle
(grupo TII). Entre esses pacientes, 42/65 (65%) tinham concentragcdes normais de T4 livre
(1.23+/-0.98 ng/dL), nfio apresentavam manifestagfio clinica de hipotiroidismo, e portanto
foram considerados portadores de hipotiroidismo subclinico. Depresséio foi observada em
124 pacientes e foi mais freqiiente nos pacientes com hipotiroidismo subclinico (36/124:
29%) do que nos portadores de hipotiroidismo climico (24/124: 19%; Qui-quadrado,
p=0.001). Anticorpos anti-Tg e/ou anti-TPO (medidos por IRMA; Serono Diagnostics)
foram positivos em 18% dos pacientes idosos do grupo- controle € em 14.5% dos pacientes
deprimidos. Mulheres que nfio recebiam reposi¢do hormonal para a menopausa também
apresentavam depressio com maior freqiiéncia do que aquelas que recebiam (Qui-
quadrado; p<0.001). A andlise de curva ROC mostrou que niveis séricos de TSH acima de
4.5 mU/L diagnosticavam hipotiroidismo com sensibilidade de 76% e especificidade de
85%. Nossos resultados sugerem que devemos, periodicamente, dosar TSH e avaliar
disttirbios do humor em individuos acima de 60 anos de idade, especialmente em mulheres

que n#io recebem terapia de reposigdo hormonal para menopausa.
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1. INTRODUCAO



A relagiio enire funcfio tiroidiana e transtornos do humor tem sido objeto de
consideravel investigacdio desde que foi descrita, pela primeira vez, no século XIX
(GULL,1874). Pacientes com hipotiroidismo exibem muitos dos sintomas de depresséio e,
em contrapartida, pacientes deprimidos apresentam caracteristicas que lembram o
hipotiroidismo (HENESSEY & JACKSON, 1996; JACKSON,1998). Desde o relato feito
em 1888, 4 Sociedade Clinica de Londres (REPORT,1888) de que mixedema poderia
resultar em mania, melancolia ou psicose, suspeitava-se de uma relagio entre ambas as
doengas, mas o fato de que o hipotiroidismo pode levar a depresséio e que esta pode ser
revertida com a administragiio de horménio tiroidiano, foi claramente evidenciado por
Asher hd pouco mais de 50 anos (ASHER,1949). O reconhecimento da ‘loucura
mixedematosa’ como uma entidade clinica, encorajou os clinicos a explorar a eficicia dos
horménios tiroidianos no tratamento da depressfio (FLACH, CELIAN, RAWSON,1958).
Em 1969, Prange et al. demonstraram que a administragdio de T3 reduzia a laténcia de
inicio e potencializava os efeitos terapéuticos dos antidepressivos triciclicos, fatos estes
confirmados por virios outros estudos posteriores (PRANGE, WILSON, RABON,1969;
WHEATLEY,1972; FEIGHNER er al.,1972; GOODWIN et al.,1982). Uma explicagio
para este efeito reside na agfo do T3, sintetizando receptores de norepinefrina em nivel
cerebral (PRANGE et al.,1969). Este mecanismo pode refletir um hipotiroidismo central
num contexto de eutiroidismo sistémico (PRANGE et al.,1969).

Com a disponibilidade de ensaios ultra-sensiveis para medir o TSH sérico, nos
ultimos anos, surgiu uma nova eniidade: ‘disfuncdo tiroidiana subclinica’, também
chamada de ‘hipotiroidismo subclinico’ ou ‘faléncia tiroidiana minima’, a qual tem sido
cada vez mais encontrada na pratica médica diaria (WOEBER,1997). Trata-se de um
aumento de tirotrofina (TSH), na presenc¢a de niveis normais de tiroxina livre (T4-L). Pode
ou nfo estar associada a sintomas sutis e nfio especificos de deficiéncia hormonal tiroidiana.
A prevaléncia desta condicdio aumenta com a idade e € mais elevada em mulheres (4 a.
17%) que em homens (2 a 7%) (DANESE er 4l.,1996). O hipotiroidismo subclinico (HSC)
¢ considerado o estigio inicial de uma faléncia tiroidiana, pois uma significante proporgéo
de pacientes, com niveis aumentados de TSH e anticorpos antitiroidianos positivos,
desenvolvem hipotiroidismo manifestp com o passar do tempo (TUNBRIDGE et al.,1981;
GORDIN & LAMBERG,1981). Viérias publicagdes tém relatado niveis de anticorpos
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antitiroidianos em taxas mais elevadas (de 9 a 20%) em pacientes psiquidtricos, com
depressio ou outros sintomas afetivos, do que na populagdo em geral (TUNBRIDGE et
al.,1977; GOLD, POTTASH, EXTEIN,1982; NEMEROFF ef al.,1983; REUS ef al.,1986;
HAGGERTY et al.,1987; OKAMURA et al.,1987). Isto sugere que a disfungfo da glindula
tirdide, particularmente o HSC, possa ser um importante fator de risco para o
desenvolvimento de desordens afetivas. Embora as tipicas manifestacbes somAticas da
deficiéncia tiroidiana estejam usualmente ausentes no HSC, tem sido proposto que o
mesmo pode dividir com o ‘hipotiroidismo manifesto’ ou ‘hipotiroidismo clinico’ (HC), a
capacidade de causar depressio (GOLD, POTTASH, EXTEIN,1981; HAGGERTY et
al.,1993).

Em nosso meio, faltam estudos de prevaléncia de anormalidades da fungéo
tiroidiana, particularmente em idosos, faixa etiria justamente bastante atingida pelas
desordens afetivas (WOEBER,1997). Tampouco encontram-se relatos de associagfo destas

duas patologias.

1.1. HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO
1.1.1. Definicdio

‘Subclinico’, literalmente, quer dizer sem sintomas ou sinais clinicos de doenga.
De fato, o relato de sintomas depende da extenso da sensibilidade (e ansiedade?) do
paciente, e, 0 achado dos sinais, da experiéncia do médico. Como critérios clinicos séo
muito imprecisos, a faléncia tiroidiana minima é methor definida pelos exames laboratoriais
(KOUTRAS,1999). Assim, o termo HSC ¢é usado para definir um estado em que coexistem
niveis séricos mormais de T4-L e concentragBes elevadas de TSH (n#o excedendo a
20mU/L), num paciente com sintomas e sinais clinicos discretos ou ausentes (EVERED er
al.,1973). Por defini¢do, este paciente nfio deve estar se recuperando de uma sindrome do
doente grave eutiroidiano ou sindrome do T3 baixo (WOEBER, 1997). Esta condigéo
clinica é atribuida & préxima e linear relagfio existente entre TSH e T4-L séricos,

implicando que pequenas mudangas no T4-L, mesmo dentro do seu intervalo de
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normalidade, levam a grandes alteracBes das concentraces de TSH, geralmente fora da sua
faixa normal (SPENCER et al.,1990). Sabemos que 32% dos casos de valores limitrofes
para o TSH, isto & wvalores subnormais ou supranormais, encontrados nos exames
laboratoriais em nosso meio, podem ser imputados a sindrome do doente grave eutiroidiano
(WARD, SANTOS, FERNANDES,1998).

1.1.2. Prevaléncia e epidemiologia

A prevaléncia do aumento do TSH ¢ significativamente mais elevada em
mulheres que em homens e em idosos mais do que em adultos jovens (VANDERPUMP et
al.,1995). No estudo de Whickham (prospectivo por 20 anos), publicado em 1995 por estes
autores, a incidéncia de hipotiroidismo foi de 0.35% ao ano nas mulheres ¢ 0.06% ao ano
nos homens. A idade média ao diagndstico estava entre 58 e 59 anos, mas a probabilidade
de desenvolver hipotiroidismo se elevou nitidamente com a idade, atingindo 1.4% ao ano
das mulheres entre 75 e 80 anos de idade. Este estudo também mostrou claramente o valor
preditivo dos anticorpos antitiroidianos e da concentragio plasmatica de TSH. Para
mulheres com hipotiroidismo subclinico, mas sem anticorpos, o risco relativo de
desenvolver hipotiroidismo era de 8, nos vinte anos de seguimento do grupo estudado; este
risco era semelhante ao das mulheres com anticorpos presenies € TSH normal. J4 as
muiheres com TSH elevado e anticorpos presentes possujam um risco relativo de 38. Mais
ainda, mesmo dentro dos niveis de normalidade do método, 0.5-4.5mU/L, uma
concentraciio elevada de TSH (>2mU/L) estava associada a um maior risco de desenvolver
hipotiroidismo com ou sem anticorpos positivos no decorrer de 20 anos (VANDERPUMP
et al.,1995). Woeber encontrou uma prevaléncia de TSH elevado excedendo os 10% em
mulheres acima dos 60 anos (WOEBER,1997). Relata-se, igualmente, elevacio de TSH
em 2,9% da populagio masculina higida, acima de 60 anos e em 5,7% de uma populacio
do Reino Unido com caracteristicas similares (PARLE ef al,1991; SAWIN et al.,1985). A
prevaléncia desta patologia em mulheres com mais de 60 anos eleva-se a 11,6% (PARLE ef
al.,1991), e a 13,6% (SAWIN ef al,1985). Na populagéio em geral, o HSC tem alta
prevaléncia, afetando de 6 a 7,5% das mulheres e 2,5 a 3% dos homens (TUNBRIDGE et
al. , 1977;SAWIN et al.,1985), e o hipotiroidismo clinico(HC) desenvolve-se numa taxa de 5
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a 10% ao ano, em tais individuos (GORDIN & LAMBERT,1975; ENGLER et al.,1991).
Individuos que possuem anticorpos antitiroidianos positivos apresentam um risco de
desenvolver hipotiroidismo franco de 2 a 5% ao ano (TUNBRIDGE et al,1977;
MOJIMINIYT er al.,1995). No idoso, uma alta prevaléncia de hipotiroidismo clinico ¢
observada (ROSENTHAL et al.,1987).

As causas comuns de HSC sdo as mesmas do HC, usualmente a tiroidite auto-
imune, também chamada de Tiroidite de Hashimoto. Qutros casos s@io associados com
prévio tratamento de hipertiroidismo, tanto com cirurgia quanto com radioiodoterapia, ou
drogas antitiroidianas. Cirurgia e radioiodoterapia podem levar a uma massa tiroidiana
funcional um pouco abaixo do normal, portanto a uma faléncia tiroidiana minima.
Entretanto muitos pacientes sfio perfeitamente eutiroidianos imediatamente apos o
tratamento e desenvolvem o HSC mais tarde, podendo entdo progredir para um HC. Em tais
casos, a co-existéneia de um lento processo auto-imune destrutivo pode se associar e
também contribuir para a progressio ao HC. O mesmo processo pode explicar o
hipotiroidismo apés drogas antitiroidianas ou sem qualquer tratamento. Em areas
suficientes de iodo, a tiroidite crémnica auto-imune € a causa mais comum dos casos de HSC
espontdnco (WOEBER, 1997). Em termos epidemiolégicos, sabe-se que esta prevaléncia
varia de regifo para regifo, segundo as caracteristicas proprias da populacdio, as diferentes
incidéncias da tiroidite linfocitica, o uso de drogas que interferem no metabolismo
hormonal e a ingesta de iodo (TUNBRIDGE et al., 1977, SAWIN ef al.,1985; PARLE ef
al.,1991; ELTE, MUDDE, KRUSEMAN,1996; WOEBER,1997) .

1.1.3. Diagndstico
1.1.3.1. Importéncia do diagnéstico do HSC

A entidade HSC fregiientemente causa controvérsias na sua abordagem, por nio
haver um consenso de que esta desordem represente uma forma leve de hipotiroidismo, ou
seja meramente uma anormalidade bioquimica. Por outro Jado, um persistente aumento
limitrofe do TSH e a presenca de anticorpos antitiroidianos s&o caracteristicas bioguimicas
utilizadas para identificar individuos em progressdo para o hipotiroidismo manifesto,
podendo ser tratados para evitar esta progressio (MOJIMINIY] ef al.,1995). A importancia
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de se estabelecer o diagndstico de HSC esta na possibilidade de se miciar precocemente um
tratamento seguro, relativamente facil € barato, contra uma condicfio que, potencialmente,
leva a conseqiiéncias clinicas importantes. A primeira vista isso pode parecer paradoxal, ja
que as concentracdes de T4-L sio normais ¢ nfo hé sintomas evidentes de hipotiroidismo.
Entretanto muitos pacientes apresentam sintomas ndo especificos, como ganho de peso,
cansaco e fraqueza. Tais sintomas, em geral, regridem apos o tratamento com levotiroxina.
Além do mais, as concentracdes de hormdnios tiroidianos (HT) circulantes nfo
necessariamente se correlacionam com o impacto metabdlico nos tecidos-alvo. Sabemos
que alguns pacientes, com severo hipotiroidismo bioguimico, mostram somente sinais
clinicos menores, enquanto outros, com niveis hormonais moderadamente diminuidos,
podem exibir francas manifestacdes (STAUB er al.,1992).

Dentre os aspectos mais relevantes no efeito do HSC esta aquele produzido nos
lipides. Embora em estudos mais antigos, nfio se tenha encontrado evidéncias da associagfo
entre HSC ¢ mudangas no perfil lipidico (BELL er al,1985), trabalhos mais recentes
revelam uma correlacdo evidente: quando os niveis de TSH sobem acima de 10 mU/L
ocorre aumento da concentracdo sérica de LDL e de lipoproteina-a, acompanhados de
diminui¢do da concentragfo de HDL, o que pode representar fator de risco importante para
doenga aterosclerotica ¢ coronariana (COOPER et al,1984; STAUB et al,1992;
FRANKLYN et 41,1993; MIURA e al,1994; KUNG, PANG, JANUS,1995;
ROMALDINI er 4l.,1996). A contraprova desta constatacdio € o fato de que em estudos
longitudinais, o tratamento de portadores de HSC com levotiroxina resulta em aumento do
HDL sérico e, em alguns casos , diminui¢do do LDL (COOPER e al.,1984; FRANKLYN
et al.,1993; MIURA et al., 1994, ROMALDINI ef al.,1996). Disfungio miocardica também
tem sido descrita num subgrupo de pacientes com HSC e, considerando-se que o
hipotiroidismo induz, da mesma forma, a uma menor fracio de ejecdo do ventriculo
esquerdo, torna-se imperioso proceder rapidamente ao diagndstico e tratamento da doenca,
principalmente em faixas etérias mais avancadas (STAUB er al,1992; ELTE et al.1996;
ROMALDINI ef al.,1996, SURKS & OCAMPO,1996). Outros efeitos periféricos
relacionados a0 HSC sfo disfungdo muscular, nivels plasmaticos de prolactina aumentados,
infertilidade ¢ menorragia, polineuropatia (MISIUNAS er al,1995; ELTE er al 1996,

MONZANI et al.,1997). Somam-se a esses, varios sintomas ndo especificos como cansaco
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e ganho de peso, que quando estdo associados ao HSC, regridem apés o tratamento com
reposicio hormonal (ELTE ef al.1996) .

A relacdo entre HSC e disttirbios afetivos € mais controversa e serd abordada

mais adiante.

1.1.3.2. Métodos diagndsticos do HSC

A concentragdo sérica de TSH € um bom pardmetro de fungHo tiroidiana, sendo
o teste indicado pela American Thyroid Association, assim como pela maioria das
associagdes mundiais, voltadas para a avaliagiio e recomendagfio de testes laboratoriais para
“screening” populacional (KLEE & HAY,1997). Entretanto, o TSH elevado também pode
significar resisténcia aos hormdnios tiroidianos, patologia bastante rara (KLEE &
HAY,1997). Mais freqiientes sfio as anormalidades do TSH causadas pelas mudangas na
regulagio dopaminérgica do mesmo, secunddrias ao uso de certas drogas como carbonato
de litio ¢ amiodarona (WARD et al.,1995; KLEE & HAY,1997). Alguns autores atribuem
ainda a elevagiio do TSH ao envelhecimento, disfungfio hipofiséria e desnutrigio (MORI ez
al.,1988).

Algumas andlises da funcdo tiroidiana em idosos higidos relataram niveis
basais de TSH tanto normais quanto alterados (ROBUSCHI er al,1987; VAN
COVERDEN et al.,1989; MANCIET et 4i.,1995). Entretanto, trabalthos mais recentes,
utilizando ensaios sensiveis para a mensuracio do TSH, sugerem que o idoso mantém
niveis de TSH dentro dos pardmetros da normalidade (DAVEY,1997). Assim, existem
defensores da introdugdo do “screening” para hipotiroidismo, usando TSH na rotina da
avaliagdo de todo individuo acima de determinada idade (ORDAS & LABBATE,1995;
DANESE er al.,1996). Alguns autores preconizam gue a avaliagio do HSC torna-se mais
sensivel quando é complementada com o teste de estimulo, usando-se o hormdnio
liberador da tirotrofina (teste do TRH), particularmente em pacientes deprimidos (KRAUS
et al.,1997). A resposta exacerbada do TSH ao TRH foi encontrada, com prevaléncia de

38%, em pacientes com depressfio, com niveis basais normais de TSH séricos, contra 6%
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de prevaléncia do mesmo teste positivo na populacio em geral (KRAUS et af,1997).
Entretanto , estes mesmos autores questionam se o teste do TRH poderia ser considerado
um “gold standard” do HSC , uma vez que ndo se sabe exatamente se hi correlacéo entre a
positividade deste teste e tal diagnostico (KRAUS et al.,1997). Estudos em nosso meio
indicam que, com o uso de ensaio sensivel para TSH podemos diagnosticar, corretamente,
94% dos individuos atendidos em um hospital geral. Com o acréscimo da dosagem de T4-
L, nosso indice de acerto diagndstico sobe a 99,6% (WARD et al.,1995). Assim, possuimos

as ferramentas para diagnosticar precocemente e, eventualmente, tratar o HSC.

O “screening” para HSC tem maior relevincia em certas populagdes como:
mulheres acima de 40 anos, individuos que se submeteram a tratamento de hipertiroidismo,
pacientes em uso de amiodarona ou litio, portadores de distarbio afetivo bipolar do tipo
ciclador rapido ou de depressio refrataria (WEETMAN,1997),

1.2. DEPRESSAQ
1.2.1. Definicdo

Transtornos do humor ou afetivos sfo condi¢Bes pas quais a perturbagio
fundamental é uma alteracio do humor ou do afeto, no sentido de uma depressdo (com ou
sem ansiedade associada) ou de uma elagfio (que significa elevagfio, altivez, arrogéncia). A
alteracio do humor, em geral, é acompanhada de uma modificagio do nivel global de
atividade, € a maijoria dos outros sintomas sfio, quer secundarios a estas alteragfes do
humor e da atividade, quer facilmente compreensiveis no contexto dessas alteracdes. A
maioria desses transtornos tende a ser recorrente, € a ocorréncia dos episddios individuais
pode, freqiientemente, estar relacionada com situagdes ou fatos estressantes (BARROS e
al.,1999). O risco de suicidio € alto, atingindo 15% dos casos, ¢ o0 seu curso comumente €
cronico (KAPLAN, SADOCK, GREBB,1997).
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Firmar o diagndstico de depressdo nem sempre € tarefa facil A doenca
manifesta-se através de um amplo espectro que varia de sentimentos leves e passageiros,
tais como sensac¢io de tristeza transitoria, chegando a manifestaces severas de abandono e
falta de esperanca. Para normatizar uma conduta adequada, € importante classificar o
episodio depressivo (CID-10). Assim, fala-se em depressfio quando, pelo menos por duas

semanas, ocorre agrupamento dos seguintes sintomas:

Grupol Grupo Il
Humor depressivo Pessimismo
{ da energia e fatigabilidade Baixa auto-estima
4 do interesse/prazer em atividades agraddveis Idéias de auto-acusagiio ¢ de culpa

4 da atencio e do poder de concentragiio
4 {ou aumento) do apetite
4 (ou anmento) do sono

Ideacdo suicida

Classifica-se o episodio depressivo em:
e Leve: quando ocorrem 2 sintomas do grupo I e 2 sintomas do grupo II;
* Moderado: quando ocorrem 2 sintomas do grupo I e 3 sintomas do grupo II;

e Grave: quando ocorrem 3 sintomas do grupo I e 4 ou mais sintomas do

grupo 1L

Para episodios depressivos de qualquer grau de gravidade, uma duragfio de pelo
menos duas semanas é usualmente requerida para o diagnéstico, mas periodos mais curtos
podem ser razodveis se os sintomas s8o graves ¢ de inicio répido. Alguns dos sintomas
acima podem ser marcantes e desenvolver aspectos caracteristicos que sido amplamente
considerados como tendo uma significAncia clinica especial. Os exemplos mais tipicos

destes sintomas ‘sométicos’ sdo: perda de interesse ou prazer em atividades que sdo
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pormalmente agraddveis; falta de reatividade emocional a ambientes e eventos
normalmente prazerosos; acordar pela manhd, 2 ou mais horas antes do horario habitual;
depressdio pior pela manh3; evidéncia objetiva de retardo ou agitacfio psicomotora
(percebida ou relatada por outras pessoas); marcante perda de apetite; perda de peso
(freqlientemente definida como 5% ou mais do peso corporal no més anterior); marcante
perda da libido.

Fala-se em transtorno afetivo bipolar, quando ocorrem 2 ou mais episodios nos
quais o humor e o nivel de atividade do individuo estfio profundamente perturbados, sendo
que este disturbio consiste, em algumas ocasides, na elevagdo do humor ¢ no aumento da
energia ¢ da atividade (hipomania ou mania) e, em outras, no rebaixamento do humor € na
reducfo da energia e da atividade (depressdo) (BARROS er al,1999). Alguns pacientes
bipolares s&o chamados de cicladores répidos, quando apresentam 4 ou mais episodios de
mania-depresséo / ano. O termo unipolar € usado em substituigéio & depressio maior , e
ocorre em paciente sem histéria pessoal ou familiar de mania. A idade de inicio e a

gravidade, a duragfo e a freqiiéncia dos episédios de depressio so altamente variaveis.

1.2.2. Prevaléncia e epidemiologia

A prevaléncia da depresséio ¢ assustadoramente elevada. Cerca de 15 a 17% dos
individuos terd pelo menos um episdédio depressivo ao longo de sua vida (BLAZER et
al,,1994; KAPLAN et al,1997). Estima-se que de 5 a 9% dos pacientes atendidos em
ambulatério tenham depressio e um ntimero significativamente mais elevado apresente
transtornos menores, mas com significacdo clinica (BRODY ef 4/.,1998). Apesar da
maioria dos médicos de atengio priméria reconhecer e atender a estes casos, estima-se que
os episddios ndo detectados constituem 35 a 50% do total (WELLS,1994). Estudos
epidemiologicos demonstram que 6 a 8% dos pacientes de centros de atengdo primaria tém
depressdio maior e que as mulheres sfo mais vulneraveis a esta doenca (BLAZER ef
al.,1994). Embora o pico de incidéncia de depresséio em mulheres seja considerado enire 35
e 45 anos, sabe-se hoje que a depressdo é muito mais comum em idosos do que fora
previamente considerado (TUCKER,1988; WILLIAMS,1988). Depressdo refrataria aos

medicamentos antidepressivos € observada em 15 a 30% dos pacientes tratados em centros
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de sande mental (THASE & KUPFER, 1987) e, scgundo Howland, estes mesmos pacientes
apresentam taxa de HSC acima de 50% (HOWLAND,1993).

1.3. RELACAQ ENTRE HSC E DEPRESSAO

Varios estudos recentes sugerem relacdo entre HSC e depressdo (JOFFE &
LEVITT,1992; HAGGERTY et al.,1993; MONZANI et al.,1993). Mais recentemente,
realizou-se um estudo prospectivo com 2792 idosos, moradores de uma comunidade no
sudeste da Franca para investigar uma possivel relagio entre HSC, alteragbes do humor e
da cogniciio (MANCIET et al.,1995). Encontraram 26 idosos (6,1%) com TSH acima de
4,5 mU/L, dos quais 68,1% apresentavam T4-L normal e foi mais prevalente na populagdo
feminina. Os valores mais altos da escala usada para diagnosticar e medir depresséio {escala
de Hamilton) foram encontrados em individuos com niveis aumentados de TSH, mostrando
numa associagio positiva entre hipotiroidismo (franco ou subclinico) e sintomas
depressivos(MANCIET et al.,1995) .
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2. OBJETIVOS



O objetivo desta pesquisa foi avaliar a prevaléncia do hipotiroidismo clinico ¢
subclinico e sua eventual relagio com depressdo em uma comunidade mista de pacientes
ambulatoriais, com idade igual ou superior a 60 anos. Procuramos identificar uma possivel
diferenca de prevaléncia enire os sexos e a associaglo destas patologias com outras
condigBes existentes na populacfio investigada. Também objetivamos verificar se nossos

exames de rotina sido adequados para o diagnéstico de hipotiroidismo.

UNICAMYP
4IBLIOTECA CENTRA
SECAO CIRCULANT
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3.CASUISTICA E
METODOS



A pesquisa foi realizada em pacientes ambulatoriais acima de 60 anos do
Hospital ¢ Maternidade Celso Pierro, da Pontificia Universidade Catdlica de Campinas
(HMCP-PUCC) e do Hospital das Clinicas, da Universidade de Campinas (HC-
UNICAMP).

Os pacientes foram divididos em 3 grupos:

No Grupo 1, havia 252 individuos, sendo 184 mulheres e 68 homens, que foram
selecionados através dos registros de exames de fungio tircidiana, realizados pelos
Laboratorios de Fisiologia e Patologia Clinica do HC-UNICAMP ¢ de Analises Clinicas do
HMCP-PUCC. Selecionamos todos os individuos acima de 60 anos de idade, que
apresentavam niveis de TSH acima dos valores normais de referéncia do método de
dosagem utilizado, encaminhados num periodo de 2 anos. Tais pacientes tiveram seus
prontudrios cuidadosamente revisados e, quando havia davidas quanto ao seu estado
tiroidiano e/ou presenca de depressdo, eles eram reconvocados para exame fisico, avaliagéo
de sintomas depressivos e dosagens hormonais. No Grupo 1II, havia 71 pacientes, sendo 45
mulheres e 26 homens, que foram, prospectivamente, encaminhados através dos
Ambulatérios de Depressdo e Distiirbios Afetivos da UNICAMP e PUCC. O critério para
seleco deste grupo foi o de serem maiores de 60 anos de idade, portadores de distirbios
afetivos com diagndstico de depressfio ¢ terem sido encaminhados ao ambulatério num
periodo consecutivo de 6 meses. Solicitaram-se exames de func¢éio tiroidiana a todos. No
Grupo III, havia 203 pacientes, sendo 148 mulheres ¢ 55 homens acima de 60 anos de
idade, sem diagnésiico prévio de patologia tiroidiana ou de transtornos do humor,
encaminhados para tratamento de outras patologias como cardiopatia, hipertensio, diabetes
mellitus, eic. Todos os pacientes tiveram exames de funcfo tiroidiana solicitados e foram
examinados quanto a eventuais sintomas de depressgo, utilizando-se os critérios do CID-10.
Em caso de dividas no diagndstico, recorremos a opinifio de profissionais da Psiquiatria,
encaminhando os pacienies para avaliagio ambulatorial.

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelas Comissbes de Etica de ambas as
Universidades. Cada paciente ao ser submetido a avaliagdo clinica e psiquiatrica, assinou

um termo de consentimento, autorizando a coleta dos exames.
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3.1. METODOLOGIA

As dosagens laboratoriais foram realizadas dentro da rotina dos laboratorios de
ambos os hospitais. Todas as amostras foram colhidas antes das Sh. Dosamos TSH, T4-L, ¢
anticorpos antitireoperoxidase (Ac anti-TPO) e anti-tireoglobulina (Ac anti-Tg).

O TSH foi medido por ensaios sensiveis (sensibilidade funcional de 0,05
mU/L): Stratus II System — enzimoimunofluorescente — Baxter Diagnostics Inc. IL , EUA,
valores normais entre 0,38 a 4,5 mU/L; o coeficiente de variagfo intra ¢ interensaio foi de
3,51 e 10,1% para os controles mais baixos, 3,2 e 5,7% para os controles médios, e 3,0 e
5,0% para os controles mais elevados; Immulite — quimioluminescente — DPC, Los
Angeles, CA, EUA, valores normais entre 0,4 ¢ 4,5 mU/L; o coeficiente de variagfio intra ¢
interensaio foi de 13,1 e 17,5% para os controles mais baixos, 6,2 e 10% para os controles
médios, ¢ 4,5% e 8% para os controles mais elevados; Elecsys 2010 —
eletroquimioluminescente- Boehringer-Mannhein, Germany, valores normais entre 0,27 ¢
4,5 mU/L; o coeficiente de variagio intra e interensaio deste Gltimo método foi de 8,6 ¢
8,7% para os controles mais baixos, 1,8 e 3,6% para os controles médios, e 1,5 ¢ 1,8% para

os controles mais elevados.

T4 L: Stratus I System — enzimoimunofluorescente - Baxter Diagnostics Inc.
IL, EUA, valores normais entre 0,74 e 2,1 ng/dl. O coeficiente de variagdo intra e
interensaio foi de 5,5 e 9,4% para os controles mais baixos, 3,0 e 3,8% para os controles
médios, e 2,1 e 4,02% para os valores mais elevados; Immulite — quimioluminescente —
DPC, Los Angeles, CA, EUA, valores normais entre 0,8 ¢ 1,9ng/dl; o coeficiente de
variagHo intra e interensaio foi de 8,2 e 9,1% para os controles mais baixos, 5,2 e 10,9%
para os controles médios, e 8,1 e 9% para os controles mais elevados; Elecsys 2010 —
eletroquimioluminescente — Boehringer-Mannhein, Germany, valores normais entre 1,01 e
1,79 ng/dl ; o coeficiente de variacio intra e interensaio deste método foide 1,6 e 3,5% para
os controles mais baixos, 1,7 € 3,3% para os controles médios , e 2,9 ¢ 6,6% para os

controles mais elevados.
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Ac anti-TPO : Biodata - imuno-radiométrico — Serono Diagnostics, Roma, IT,
valores positivos acima de 500 U/ml; Immulite — quimioluminescente — EURO-DPC,
Lianberis, Gwynedd, UK, valores positivos acima de 35 Ul/ml .

Ac anti-Tg: Biodata — ensaio imuno-radiométrico — Serono Diagnostics, Roma,
IT, valores positivos acima de 500 Ul/ml; ¢ aglutinagfo com particulas de gelatina

sensibilizadas com tireoglobulina, valores positivos = soro reagente.

Consideramos os pacientes como portadores de hipotiroidismo subclinico
(HSC) quando possufam valores de TSH acima do limite da normalidade, mas abaixo de
20mU/L e niveis normais de T4-L. Chamamos de portadores de hipotiroidismo clinico
(HC) os que apresentavam valores de TSH acima de 20mU/L, com ou sem T4-L diminuido,
com ou sem anticorpos antitiroidianos presentes, ou aqueles que apresentavam TSH acima
do limite superior da normalidade, porém abaixo de 20mU/L com T4-L diminuido e

sintomas de hipotiroidismo, e/ou anticorpos antitiroidianos positivos.

Para o diagndstico de transtornos do humor levou-se em consideragdo a
Classificagiio Internacional de Doengas (CID-10 ).

Para o estudo dos pardmetros de funcfo tiroidiana, foram utilizados dados de
apenas 131 individuos que n3o estavam em uso de qualquer medicacdo que pudesse
influenciar o estado tiroidiano (como amiodarona, litio, hormdnios tircidianos ou drogas
antitiroidianas).

3.2. METODOLOGIA ESTATISTICA

Para descrever o perfil da amostra, fizeram-se tabelas de freqgiiéncia das
varidveis categoricas e estatisticas descritivas das varidveis contfnuas. Para verificar a
diferenca de distribuigio de freqiiéncia das varidveis categéricas, entre os 3 grupos, foram
feitas tabelas de contingéncia e utilizados os testes de associagiio do Qui-quadrado ou,
quando necessdrio, o teste exato de Fisher. Para verificar a relagdo entre niveis de TSH e

depressdo e, conseqiientemente, os riscos relativos ou odds ratio , utilizou-se a andlise de
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regressdo logistica para resposta dicotdmica — modelo logito. Para verificar a correlacdo
entre os niveis de TSH ¢ de T4-L utilizamos o coeficiente de correlagio de Spearman.
Considerando-se o valor de TSH como padrio-ouro, delineamos a curva ROC (Receiver
Operator Characteristic Curve) para encontrar os niveis de T4-L em que poderiamos
maximizar tanto a sensibilidade como a especificidade do teste no diagndstico de
hipotiroidismo. Foram consideradas signjﬁcativas as diferengas, cujos testes tiveram p com

valor menor que 5%, ou seja, p <0,05.
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4. RESULTADOS



A anilise dos 3 grupos mostrou que eles eram similares em relacdio a
distribuigo por idade e por sexo, com predominio de mulheres em todos (em torno de 70%
dos pacientes). A distribuigdo dos valores de TSH encontrados esté representada na tabela
I.

Tiroidite de Hashimoto pdde ser estabelecida como causa diagndstica do TSH
elevado em 45 pacientes do grupo I. Outros 31 casos haviam sido submetidos a cirurgia de
tirdide e 11 pacientes haviam sofrido terapia com radiodo. Ja no grupo II (deprimidos),
havia 7 casos de Tiroidite de Hashimoto, e 1 caso de hipotiroidismo pds terapia com
radiodo.

Tabela 1. Distribuicsio dos valores de TSH sérico em mU/L nos 3 grupos estudados. Grupo
I (ndividuos com TSH elevado), grupo II (individuos com depressdo) e grupo III

(individuos idosos controle).

TSH(mU/L) GI GII GHI
0,38 <TSH<4,5 0 49 138
4,5 <TSH<10 129 10 29
10 < TSH<20 66 4 13
TSH = 20 57 8 23
TOTAL 252 71 203
UNICAMP

3IBLIOTECA CENTRA
SECAO CIRCULANT
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Quando consideramos todos os deprimidos, somando ao grupo II os outros 53
pacientes dos outros grupos também diagnosticados como deprimidos, num total de 124
casos, a incidéncia de niveis elevados de TSH entre os deprimidos € de 63 casos,
perfazendo um percentual de 51% de todos os pacientes deprimidos. A distribuicio dos
niveis de TSH entre os deprimidos comparada aos nfo-deprimidos estd representada na
tabela 2.

Tabela 2. Prevaléncia, em mimeros absolutos, de pacientes com diferentes niveis de TSH

sérico entre os portadores de depressdio comparada com os pacientes sem depressgo.

Niveis de TSH (mU/L) COM DEPRESSAO SEM DEPRESSAQ
Normal 61 126
45<TSH< 10 34 134
10 < TSH<20 12 71
TSH =20 17 71
TOTAL 124 402

A prevaléncia de niveis elevados de TSH na populagio controle (grupo I1I} foi
de 32% (65/203), e destes, 44% eram portadores de valores abaixo de 10 mU/L. Dos 203
individuos deste grupo, 35 tiveram diagnéstico de Tiroidite de Hashimoto, 5 de

hipotiroidismo pés cirargico e 4 hipotiroidismo pds iodoterapia.

Foram considerados portadores de HSC 230 pacientes do total de 339
portadores de TSH elevado, ou seja 68% dos casos. E do total de 124 pacientes portadores

de depressio, 36 pacientes também apresentavam HSC, ou seja 29% dos casos.

Depressio foi constatada em 24 pacientes (9%) do grupo I ¢ em 29 pacientes do
grupo 111, isto é 14% de todos os idosos sem diagnostico prévio de patologia tiroidiana ou
de depressio. Estes pacientes perfazem, juntamente com os 71 individuos do Grupo II, um

total de 124 pacientes deprimidos. Deste fotal de pacientes com depressdio, 83 eram
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mulheres, numa relagfio de 2.44 mulberes para cada homem afetado. A tabela 3 mostra a
prevaléncia de depressdio nos diferentes niveis de TSH nos individuos com TSH elevado do
grupo I, no grupo 11 e nos individuos com TSH acima do limite normal do grupo controle
de idosos (grupo II1).

Tabela 3. Prevaléncia de depressdo nos diferentes niveis de TSH nos individuos dos grupos
I (portadores de TSH elevado), II (portadores de depressio) e II (idosos controle). Na
{iltima Fnha calculamos o percentual representado pelo mimero de portadores de depressdo
com TSH elevado em relagio ao total de pacientes do respectivo grupo.

Depressao Grupo1 Grupo Il Grupo 111
TSH (Um/L) N N N
45<TSH<10 14 i0 10
10 < TSH< 20 4 4 4
TSH =20 6 8 3
TOTAL 241252 (9,5%) 22/71 (31%) 17/203 (8%)
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A figura 1 ilustra a distribuicdo de individuos deprimidos nos 3 grupos

subdivididos em relagdo aos niveis de TSH.

% de depressivos

90 1
80 -
70 1
60 -
50
40 +
30 1
20 1
10
0_

T ni<TSH<{0 ®m10<TSH<20 = TSH>20 p = 0,001

Figura 1. Frequéncia de deprimidos nos diferentes grupos em rela¢do ao nivel de TSH.

Anticorpos anti-TPO e/ou anti-Tg foram detectados em 18% da populagdo de
idosos controle, em 25% da populacdo de idosos com TSH elevado (encontrados nos
diversos grupos) e em 14,5% da populagio de deprimidos (encontrados no diversos
grupos). Comparagdo dos niveis de anticorpos antitiroidianos entre os grupos mostrou
maior prevaléncia nos pacientes no grupo [ (X*=0.09; p=0.001), onde estavam agrupados
os pacientes selecionados a partir de niveis elevados de TSH. O diagnéstico de Tiroidite de
Hashimoto pode ser estabelecido em 87 pacientes, sendo 45 do grupo I (18% dos casos de
TSH elevado), 7 pacientes do grupo II (10% dos deprimidos) e 35 pacientes do grupo IlI
(17% do grupo controle).

Quando analisamos a prevaléncia de depressio em portadores de
hipotiroidismo. encontramos uma nitida correlagdo entre estas condi¢des, estatisticamente

significativa quando consideramos os pacientes com hipotiroidismo subclinico (36
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deprimidos de 230 portadores de HSC, ou seja 16% - X% p=0.001). A figura 2 ilustra a
distribui¢do percentual de niveis de TSH entre os individuos deprimidos deixando evidente

a grande prevaléncia de anormalidades de TSH entre os portadores de depressdo.

BTSHnl ®W45a10 ®10a20 ®>20

Figura 2. Percentagem de diferentes niveis de TSH (medido em mU/L), entre os

individuos portadores de depresséo.

Vinte e quatro pacientes portadores de hipotiroidismo clinico apresentavam
depressdo (24/124=19%), levando a uma correlacdo estatisticamente significante de
depressdo também com HC (X*= 11,74 p=0.001). A analise de regressdo logistica mostrou
que o risco de um paciente apresentar depressdo é 1.70 vezes maior em individuos que
apresentam niveis de TSH acima do normal, mas abaixo de 10 mU/L, e de 0,59 vezes maior
em individuos que apresentam niveis de TSH acima de 10 mU/L (Risco relativo = 1.70, IC
95% 0.371-0.938, p= 0.025). Por outro lado, portadores de HSC tém 0,360 vezes e os
pacientes com HC tém 0,474 vezes mais chances de ter depressdo do que os individuos sem
hipotiroidismo (risco relativo de portadores de HSC apresentarem depressdo = 0.360, IC
95% 0.226-0.573, p= 0.0001; risco relativo de portadores de HC apresentarem depressdo =
0.474, IC 95% 0.277-0.813, p= 0.0067).
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A figura 3 ilustra a relagdo entre a forma clinica de apresentagdo do

hipotiroidismo e a presenca de depressdo.

% pacientes

60+

Sem depressdo Com depressido

50+

40-

30+

20+

m TSH nl mHipo SubClinico mHipo Clinico

Figura 3. Prevaléncia (representada em percentual) de individuos portadores de niveis de
TSH normal, hipotiroidismo clinico e hipotiroidismo subclinico entre os

portadores de depressdo e os individuos sem depressdo.

Também verificamos que a depressdo é mais comum na populacdo feminina
que ndo faz uso de terapia de reposi¢do hormonal na menopausa, do que nas mulheres em

reposicao (n=24; X°=28,35; p<0.001).

Finalmente, nossos resultados mostram que existe uma nitida correlagéo
negativa entre os niveis de TSH e os de T4-L (coeficiente de correlagéio de Spearman r= -
0.59; p=0.0001). Na tentativa de encontrarmos um nivel de TSH sérico que pudesse sugerir
hipotiroidismo, usamos a curva ROC que utiliza o grafico da sensibilidade comparada com
a especificidade (taxa de falsos-positivos) para estabelecer o ponto onde se maximiza tanto

a sensibilidade como a especificidade. Para tanto utilizamos 131 pacientes com diferentes
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niveis de TSH e que ndo estavam usando horménio tiroidiano, drogas anti-tiroidianas, ou
qualquer outra droga que pudesse interferir na avaliagdo do status tiroidiano. Verificamos
que o ponto de corte adotado foi T4-L < 1.1 ng/dl, que fornece sensibilidade de 75.9% e
especificidade de 85.4% para o achado de TSH acima do nivel de normalidade. A figura 4
ilustra tal achado, mostrando que, quando os valores de TSH estdo acima de 4,5 mU/L, o

T4-L esta abaixo de 1,1ng/dL em grande parte dos pacientes.
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Figura 4. No painel superior esta representada a distribuicdo dos valores de T4-L abaixo e
acima de 1,1 ng/dL nos 131 pacientes estudados:TSH=1 corresponde ao TSH>4,5
mU/L e TSH=0 corresponde ao TSH<4,5 mU/L.

No painel inferior apresentamos a curva ROC.
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5. DISCUSSAO DOS
RESULTADOS
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Encontramos, a semelhanca do que € relatado na ]iteratura mundial, uma
incidéncia bastante elevada de hipotiroidismo nos individuos idosos do grupo controle ¢
também no grupo de idosos deprimidos. Em trabalho realizado anteriormente, haviamos
encontrado um percentual de 11.3% de niveis subnormais ou supranormais dentre todas as
dosagens feitas na UNICAMP durante o ano de 1992 (WARD ef al., 1998). Niveis acima
do limite de normalidade do método, mas abaixo de 10mU/L compunham 5.2% de todas as
dosagens. Também demonstramos, em estudos anteriores, que apenas 20% dos portadores
de niveis de TSH supranormal podem ser classificados como portadores de hipotiroidismo
subclinico sendo 32% doentes graves portadores de doengas nfo-tiroidianas que afetam o
estado tiroidiano principalmente por interferir na deiodinacio periférica do T4 (WARD
et al., 1998). Assim, é possivel que parte de nossos pacientes, no presente trabalho,
apresentassem niveis de TSH elevados por serem portadores de doengas severas
nio-tiroidianas, & chamada Sindrome do T3 baixo (WARD erf a/., 1995 ¢ 1998). Devemos
ressaltar que 22% dos pacientes encontrados no grupo de idosos sem diagnéstico prévio
eram portadores de hipotiroidismo clinico. Outros autores também encontraram niveis de
TSH elevados em idosos, particularmente quando institucionalizados (LIVINGSTON er
al. ,1987; OKAMURA et al,1987). Este achado demonstra a necessidade de se realizar a
suspeita diagndstica e, conseqiientemente, dosar o TSH de individuos acima de 60 anos de
idade. “Screenings” populacionais, nesta faixa etaria, t€m-se mostrado interessantes
também do ponto de vista do seu custo-beneficio, particularmente para grupos de risco
(WEETMAN,1997). Depressao, também conforme o esperado, foi achada com freqiiéncia
tanto na populagio de individuos com TSH elevado como entre os idosos sem
anormalidades tiroidianas. Recente publicacio mostra que depresso ocorre em 12% dos
pacientes geridtricos. Esta percentagem eleva-se para 62% nos idosos negligenciados ou
abandonados (DYER, 2000). Estes mimeros s#io realmente preocupantes, quando
transpostos 2o nosso meio onde, como sabemos, na regifio sudeste do pais, a mais
desenvolvida regifio brasileira, 16% da populagho apresenta estado de pobreza, definido
pelo SUS como menos de ¥ salario minimo de renda per capita (IBGE, 1999).

Nossos dados mostram que realmente existe uma associagdo enire
hipotiroidismo e depressio, sendo que h4 maior risco para os portadores de hipotiroidismo

desenvolverem depressdo. De forma particularmente interessante, esta associagéo ocorre
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tanto com HSC quanto com o HC. Vérios estudos recentes também descrevem a relacio
entre HSC e depresséo, mas a causa desta associagdo ainda € obscura (HAGGERTY et
al, 1993; MONZANI et al., 1993; JOFFE & COHEN, 1998). Smith & Ain, em 1995,
valendo-se da espectrofotometria por ressondncia magoética, relataram um aumento da taxa
de fosfocreatina sobre o fosfato inorginico, na regifio frontal do cérebro, em resposta ao
tratamento do hipotiroidismo. Sabe-se que, em pacientes com depressdo existe uma
diminuicio do metabolismo da glicose e do fluxo sanguineo no cortex pré-frontal, tanto
medial quanto dorsolateral (MARANGELL et 4l.,1997). Em um interessante estudo,
Marangell er al. valeram-se da tomografia por emisséo de pésitrons para medir o fluxo
sanguineo cercbral e o metabolismo cerebral da glicose em pacientes portadores de
depressdo e de distirbio afetivo bipolar, além disso os mesmos autores relacionaram estes
dados & fungio do eixo hipéfise—tirdide, ¢ ainda dosaram os niveis séricos de TSH destes
pacientes. A partir desse protocolo, concluiram por uma proporgdo inversa entre os niveis
séricos de TSH e o fluxo sanguineo cerebral, bem como o consumo cerebral de glicose.
Esses autores relataram também uma correlagdo entre o grau de depressdo, medido pela
Hamilton Rating Scale for Depression, os niveis de TSH e o fluxo sanguineo cerebral :
quanto mais severa a depressdo, menor o fluxo sanguineo cerebral e maior a concentracéo
plasmatica de TSH (MARANGELL er al,1997). Embora os resultados sejam
aparentemente consistentes, a maior critica a tal estudo ¢ que nio foi usado um grupo-
controle, de modo que se torna dificil analisar os parimetros neuroenddcrinos obtidos nos
pacientes deprimidos. Outra descri¢io interessante da fungfo tiroidiana, em pacientes
deprimidos, foi feita por De Mendonga ef al.em 1996, em que através das dosagens de T3
livre, T4 livce ¢ TSH basais de individuos com depressdo, porém sem tratamento
medicamentoso anti-depressivo, comparadas com as de individuos saudéaveis, com idade
média de 45 anos, os autores observaram que TSH e T3 livre estavam significativamente
mais baixos, enquanto o T4-L estava levemente aumentado no grupo de portadores de
depressio. Encontrou-se, igualmente, uma relagdo entre niveis mais baixos de T3 e de TSH
¢ formas mais graves de depressio. Ao discutir sobre o porqué de se haver encontrado T3
baixo € T4 relativamente elevado, os autores sugerem que, em pacientes deprimidos,
poderia haver um déficit de transformagio do T4-L em T3. Os achados de De Mendonca

entretanto, ndo foram reproduzidos por Do et al., num estudo realizado em adolescenties
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com depressio, nos Estados Unidos em 1996. Os autores descrevem concentracdes
significativamente diminuidas de T4-L, quando comparados ao grupo-controle, e
encontram uma correlagio positiva entre sintomas obsessivo-compulsivos, distirbios de
atencdo e concentragdes mais baixas de T4-L. Apesar de De Mendonga ¢ Dorn estudarem
populagdes diferentes em vérios aspectos ¢ de ndo terem obtido resultados idénticos, seus
trabalhos apontam para um desequilibrio do ¢ixo hipotalamo-hipéfise—tirdide em pacientes
com depressdio, explicitando-se nos achados de baixa concentragdo de T4-L (DORN et
al.,1996) ou de T3-L. (DE MENDONCA ef al.,1996).

SEROTONINA E NEUROTRANSMISSAO

A reduzida neurotransmissio da serotonina (5-HT) é um defeito neuroquimico
amplamente considerado como potencial causa de depressdo (MAES & MELTZER,1995).
Virios estudos sugerem que o sistema serotoninérgico pode ser significativamente
influenciado pelo status tiroidiano. Niveis circulantes de 5-HT sio aumentados em ratos
hipertiroideos (NOLL et al.,1988) e humanos (UPADHYAHA et al.,1992). O tratamento
da tirotoxicose diminuiu a 5-HT plasmatica com uma forte correlagio positiva entre 5-HT e
concentragdes de T3 (UPADHYAHA et al,1992). Niveis cerebrais de 5-HT sfo
similarmente afetados. A sintese e o “turnover” deste neurotransmissor estdo diminuidos no
hipotiroidismo (SINGHAL, HRDINA, RASTOGI, 1975), e aumentados no hipertiroidismo
(RASTOGI & SINGHAL,1976; ATTERWILL, 1981). Além disso, a densidade do receptor
1* da 5-HT ¢ aumentada em ratos hipotiroideos, atribuivel a “up-regulation” do receptor ,
secunddria & diminuicio da 5-HT nos niveis sindpticos (TEJANI-BUTT, YANG,
KAVIANL, 1993). Cleare ef al., em 1995 , partindo da premissa de que uma hipoatividade
dos circuitos serotoninérgicos no SNC estd relacionada 3 depressio maior, estudaram o
efeito do D-isémero da fenfluramina (D-FEN) , um agonista central ativo da 5-HT em 20
voluntirios: 50% eutiroideos e 50% hipotiroideos. O pico de resposta do cortisol e
prolactina a0 D-FEN foi reduzido nos individuos hipotiroideos, mas nio em individuos
normais. Ap6s descartar outros fatores que pudessem levar & pouca resposta dos niveis de
cortisol ¢ prolactina detectados, os autores concluiram por um déficit de origem cerebral,
ou seja, uma atividade serotoninérgica diminuida em nivel hipotaldmico ou acima deste,

nos 10 pacientes hipotiroidianos em estudo, e dos quais 40% eram deprimidos(CLEARE,
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MCGREGOR, O’KEANE, 1995). Estes resultados sugerem que pacientes com
hipotiroidismo tém deficiéncia de serotonina, o que pode contribuir para a depressdo. A
partir dai, pode-se concluir por um limiar mais baixo dos hipotiroideos ao desenvolvimento
de depressdo, o que € coerente com 0s sintomas depressivos no hipotiroidismo e com a
maior incidéncia de hipotiroidismo subclinico em portadores de desordens afetivas. De
acordo com estes dados, a administracdo de HT a pacientes com depressdo poderia ser
benéfica por seus efeitos no metabolismo da serotonina no SNC. A figura 5 mostra,
esquematicamente, a maneira como se supde que os niveis hormonais tiroidianos interagem

com o sistema limbico na génese dos disturbios afetivos.

SOMATOSTATINE

Litium
Fluoxetine

T3 exogenous

T4 exogenous

Depressio e reposicdo hormonal na menopausa

Figura 5. Esquema de hipotese fisiopatogénica da correlacdo entre hormdnios tiroidianos e

depressdo.
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Existem muitos estudos na literatura sobre os efeitos dos estrégenos e de outros
horménios gonadais sobre o sistema nervoso central. Uma metandlise destes estudos revela
que realmente a terapia de reposi¢io hormonal diminui sintomas depressivos em mulberes
menopausadas (ZWEIFEL & OBRIEN, 1997). Existem importantes limitagSes na
interpretagiio destes resultados. A relagfio entre esterdides gonadais e os neurotransmissores
cerebrais também ainda ¢é pouco compreendida. O estrogeno modula a fungdo
serotoninérgica e, portanto, pode interferir nos mecanismos fisiopatogénicos da depresséo
(JOFFE & COHEN, 1998). Nossos dados demonstram que o uso de terapia de reposigio
hormonal realmente influencia a incidéncia de depressdo, que € nitidamente mais elevada
em mulheres que nfo fazem uso desta reposigdo (X% p=0.001). Assim, estes resuitados
corroboram as observacdes de literatura médica sobre a influéncia benéfica da terapia de
reposicio hormonal também nos transtornos do humor (EPPERSON, WISNER,
YAMAMOTO, 1999).
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6. CONCLUSAO



Nossos resultados mostram que o hipotiroidismo é muto freqiiente em nosso

meio, assim como a depresséo.

Ambas as doengas atingem particularmente as mulheres idosas, em especial

aquelas que nfio fazem uso de reposi¢éic hormonal para a menopausa.

As doencas associam-se € o risco de depressdo € maior em portadores de
hipotiroidismo.

A dosagem de TSH € um bom pardmeiro de funcfio tiroidiana nesses pacientes.

Acreditamos que o clinico deve estar atento para distirbios do humor e deve
realizar investigagfio periddica da populacdo de idosos solicitando dosagem de TSH sérico,

principalmente nas mulheres € sobretudo naquelas que nfio fazem uso de reposigio

hormonal da menopansa.
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7. SUMMARY



In order to investigate the association between subclinical hypothyroidism and
depression, that still remains controversial, we examined people over 60 years divided into
three groups of patients. Group I consisted of 252 patients (184 females, and 68 males) with
high serum TSH levels. Group II was composed of 71 patients (45 females and 26 males)
referred to psychiatry for depression. Group III consisted of 203 patients (148 females and
55 males) with no previous diagnosis of thyroid or mood disease. All patients were
clinically examined and classified according to CID-10 for mood disturbance and had
serum TSH measured by sensitive assays (functional sensitivity of 0.05 mU/L, intra and
interassay coefficient of variation 3.2% and 5.7%, respectively, and normal values of 0.38-
4,5 mU/L; Stratus-Baxter and Immulite, DPC). Free T4 levels were determined by
fluorometric enzyme immunoassay (normal values: 0.74-2.0 ng/dL; Stratus-Baxter and
Immulite, DPC). High serum TSH levels (11.6+/-14.8 mU/L) were observed in 65/203
(32%) patients of the elderly control population (group III). Among these patients, 42/65
(65%) had normal free T4 concentrations (1.23+/-0.98 ng/dL), no clinical manifestation of
hypothyroidism, and thus were considered to present subclinical hypothyroidism.
Depression was observed in 124 patients and was more frequent in the subclinical (36/124:
29%) than in the clinical hypothyroid patients (24/124: 19%; Chi-square, p=0.001). Serum
TgAb and/or TPOAb (measured by an IRMA method; Serono Diagnostic) were positive in
18% of the control elder patients and in 14.5% of the depressed patients. Women that did
not receive hormone therapy for menopause were also more frequently depressed than
those who did receive (Chi-square; p<0.001). The ROC curve analysis showed a sensitivity
of 76% and specificity of 85% in the diagnosis of hypothyroidism when the serum TSH
value was higher than 4.5 mU/L. Our results suggest TSH as well as mood disturbance
screening should be periodically performed in people older than 60, especially in women

who do not receive hormone therapy for menopause.
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