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RESUMO

A observacdo de uma sintomatologia comum entre a patologia da tirdide e algumas
perturbacdes do foro psiquiatrico cedo despertou o interesse dos investigadores, e ao longo
das ultimas décadas muito foi dito sobre a relacdo entre o eixo hipotalamo-hipdfise-tirdide e a
depressdo. O objectivo deste trabalho é fazer uma revisdo da literatura existente sobre este
tema, com foco nas alteraces do eixo hipotalamo-hipofise-tirdide, na interaccdo das
hormonas tiroideias com sistema nervoso central e no papel das hormonas tiroideias no
tratamento da depressdo. Apesar das expectativas iniciais, a investigacdo do eixo hipotalamo-
hipdfise-tirdide acabou por ndo alcancar conclusdes definitivas, mas ainda assim, alcancou
alguns dados importantes. Os testes periféricos das hormonas tiroideias obtiveram resultados
inconsistentes, sendo as alteracfes mais frequentemente encontradas, uma elevagdo dos niveis
de tiroxina, que diminui com a recuperacdo da depressdo, uma diminuicdo da resposta da
tirotrofina a respectiva hormona estimuladora e uma alteracdo do ritmo circadiano da
tirotrofina com auséncia do seu pico nocturno. A nivel central, foi repetidamente encontrada
uma elevacdo dos niveis de hormona estimuladora da secrecéo tirotrofina. Apesar da relativa
prevaléncia destas alteracdes, a maioria dos pacientes deprimidos eram analiticamente
eutirdides. Uma maior prevaléncia de anticorpos antitiroideus foi também observada nos
pacientes deprimidos. Evidéncias de uma interacdo entre as hormonas tiroideias e o sistema
nervoso central resultaram também de diversas observacOes, tais como, a presenca de
receptores nucleares, a nivel central, para as hormonas tiroideias, o0 transporte activo destas
hormonas através da barreira hemato-encefalica, e ainda uma documentada influéncia das
hormonas tiroideias nos sistemas serotoninérgico e noradrenérgico, na regulacdo da expresséo
génica e no metabolismo e perfusdo cerebrais. As hormonas tiroideias, em especial a
triidotironina, revelaram-se também eficazes na potenciacdo do tratamento antidepressivo,

existindo evidéncias de que a sua ac¢do antidepressiva ndo estara apenas relacionada com a



correccdo de disturbios do eixo hipotalamo-hipdfise-tirdide. Apesar de toda a investigacdo
realizada, os exactos mecanismos da relacdo entre a patologia depressiva e a tirdide sdo ainda
pouco claros, pelo que mais estudos serdo necessarios para esclarecer as controvérsias

existentes.

Palavras-chave — depressdo major, tirdide, hormonas tiroideias, neuropsiquiatria, sistema

serotoninérgico, sistema noradrenérgico, depressao resistente.

ABSTRACT

The observation of a common symptomatology involving thyroid disease and some
psychiatric disturbs, soon grew the researchers interest, and for the last decades, a lot was said
about the relationship between depression and the hypothalamus-pituitary-thyroid axis. This
paper aims to make a review of the existing literature concerning that relationship, with focus
on the hypothalamus-pituitary-thyroid axis abnormalities, the thyroid-brain interaction and the
role of thyroid hormones in depression treatment. Despite the initial expectations,
hypothalamus-pituitary-thyroid axis investigation did not accomplish strong conclusions,
although some important findings were achieved. Peripheral thyroid hormone tests achieved
incongruent results, with the most consistent results being, elevated thyroxine concentrations,
which declined with depression recovery, blunted thyrotropin response to thyrotropin-
releasing hormone and absence of the normal nocturnal thyrotropin surge. While these
abnormalities presented with a significant prevalence, most depressed patients were
euthyroid. An elevated prevalence of antithyroid antibodies was also found among depressed
patients. Evidence from a thyroid-brain interaction was provided from several observations,

such as: large distribution of thyroid nuclear receptors in central nervous system, active



transport of these hormones across de blood-brain barrier, and a documented influence of
thyroid hormones in the serotonergic and noradrenergic systems, in genetic expression and in
brain perfusion and metabolism. Thyroid hormones, especially triiodothyronine, also revealed
efficacy in the augmentation of antidepressive treatment, with existing evidence of an
antidepressive action besides a hypothalamus-pituitary-thyroid axis abnormality correction.
However, the precise relationship mechanisms between thyroid and depression remain

unclear, requiring further studies to clarify the existing controversies.

Keywords — major depressive disorder, thyroid, thyroid hormones, neuropsychiatry,

serotonergic system, noradrenergic system, resistant depression.



LISTA ABREVIATURAS

'H-RMN — Espectroscopia por ressonancia magnética de protdes.
$Ip_.RMN — Espectroscopia por ressonancia magnética do fosforo-31.
5-HIAA — Acido 5-hidroxiindolacético.

5-HT — Serotonina.

5-HT1a— Receptor de serotonina, subfamilia 1, subtipo A.

5-HT, —Receptor de serotonina, subfamilia 2.

5-HTP — 5-hidroxitriptofano.

ACTH - Corticotrofina.

ADP — Adenosina difosfato.

ADT — Antidepressivo triciclico.

AMP — Adenosina monofosfato.

ATP — Adenosina trifosfato.

BHE — Barreira hemato-enceféalica.

CA1 — Corno de Ammon, zona 1.

D1 — Deiodinase tipo 1.

D2 — Deiodinase tipo 2.

D3 — Deiodinase tipo 3.

ECT — Electroconvulsivoterapia.

FDG-PET — Tomografia por emisséo de positroes com fluorodeoxiglicose.
fT, — Fraccgéo livre de tiroxina.

GABA — Acido gama-aminobutirico.

GLUT- 1 — Gene codificador do transportador de glicose (1).
HHA — Eixo hipotalamo-hip&fise-adrenal.

HHT — Eixo hipotalamo-hipofise-tirdide.



HT — Hormonas tiroideias.

IMAO - Inibidor da monoamina oxidase.

ISRS — Inibidor selectivo da recaptacdo de serotonina.
LCR — Liquido céfalo-raquidiano.

L-T, — Levotiroxina.

L-TP — L-Triptofano.

MAO — Monoamina oxidase.

MCT — Monocarboxilatos.

mRNA — Acido ribonucleico mensageiro.

NTP — Nucledtido trifosfato.

OATP — Polipéptidos transportadores de anides organicos.
PCr — Fosfocreatinina.

PET — Tomografia por emisséo de positroes.

PME — Fosfomonoésters.

PRL — Prolactina.

RMN — Ressonancia magnética nuclear.

RT — Receptores nucleares de hormonas tiroideias.
rT;— triidotironina reversa.

SNC — Sistema nervoso central.

SPECT — Tomografia por emissao de fotdo dnico.

T, _diiodotironina.

T3— Triidotironina.

T4 — Tiroxina.

TRH — Hormona estimuladora da secrecéo de tirotrofina.

TSH — Tirotrofina.



INTRODUCAO

A depressdo major é uma patologia psiquiatrica, caracterizada por um ou mais
episédios depressivos major, que tém uma duracdo igual ou superior a 2 semanas e que
apresentam uma sintomatologia caracteristica," que inclui geralmente humor deprimido,
anedonia, alteracfes psicomotoras, bem como do sono e do apetite, perda de energia,
dificuldades de concentracéo, sentimentos de culpa/inutilidade e ideacdo suicida®.

A depressao major é uma patologia com elevada prevaléncia, que afecta sem excepg¢éo
todas as culturas e todos os grupos etarios, ocorrendo com maior frequéncia em mulheres do
que em homens'. Epidemiologicamente, a probabilidade de desenvolver uma perturbacio
depressiva durante o periodo de uma vida, € de 5-12% para 0 sexo masculino e 10-25% para o
sexo feminino®.

A depressao major é considerada uma das principais causas de incapacidade nos paises
desenvolvidos,® pelo que os impactos sociais e econémicos desta patologia s&o naturalmente
significativos. A grande percentagem de cronicidade (20%)" e recorréncia, desta patologia,
contribuem ainda mais para o0 seu impacto.

A completa etiologia da depressdo major é ainda desconhecida,* existindo evidéncias
na literatura que suportam tanto factores genéticos como ambientais®.

As teorias mais aceites para a etiologia da depressdao prendem-se com o modo de
actuacdo dos farmacos antidepressivos e incidem essencialmente na diminuicdo da
transmissdo noradrenérgica e/ou serotoninérgica a nivel central’. Uma teoria recente,
envolvendo uma desregulacdo do retrocontrolo negativo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal
(HHA), propde que os niveis elevados de cortisol observados em pacientes deprimidos, irdo
provocar um efeito toxico nas regides hipocampais cerebrais, causando atrofia hipocampal

(provavelmente através da diminuicao dos niveis cerebrais do factor neurotréfico cerebral)?.



A semelhanca do eixo HHA, o eixo hipotalamo-hipéfise-tirdide (HHT) tem também
despertado o interesse da comunidade médica e cientifica, na medida em que este aparenta
estar de alguma forma envolvido nos mecanismos fisiopatologicos da depresséo.

De acordo com Esposito et al (1997), esta ligacdo entre o sistema nervoso central
(SNC) e a funcdo tiroideia foi pela primeira vez proposta por Parry em 1786, Mas apenas um
século depois, em 1873, Gull demonstrou a associacio entre mixedema e psicose*. O Comité
da Sociedade Clinica de Londres confirmou esta relacdo, quando em 1888 afirmou que 36%
dos pacientes com mixedema apresentavam também sintomas de insanidade®. Em 1949,
Asher descreveu a associacdo entre o hipotiroidismo e insanidade, em 14 casos clinicos,

conferindo-lhe a denominacéo de “mixedema madness™

. Asher propds ainda, pela primeira
vez, que um estado melancolico, na presenca de hipotiroidismo, seria revertido com a correcta
utilizacdo de hormonas tiroideias (HT), o que encorajou os clinicos a testar a eficicia destas
hormonas no tratamento da depressdo®.

Posteriormente, acabou por ser demonstrado que as HT sdo essenciais para 0 normal
desenvolvimento e funcionamento cerebrais, sendo absolutamente necessarias, em especial a
tiroxina (T4), para o desenvolvimento do SNC fetal*>.

A possivel ligacdo entre a tirdide e depressdao, fomentou expectativas sobre a
possibilidade de estudo do eixo HHT em pacientes deprimidos ajudaria a desvendar o
mistério etioldgico da depressdo®. Uma enorme investigacdo levada a cabo nos ultimos 50
anos falhou em atingir este objectivo, embora tenha descoberto alguns dados importantes®.
Entre estes, encontra-se o facto de a maioria dos pacientes deprimidos serem eutirdides mas
uma percentagem destes possuir anomalias do eixo HHT numa prevaléncia superior a da
populacéo em geral®. Por outro lado, existem também evidéncias de que as HT possuem um

efeito terapéutico na depressdo, em especial na potenciacdo das terapéuticas antidepressivas

convencionais, o que aliado ao facto de a maioria dos pacientes deprimidos serem eutiroides,
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leva a supor que a accao das HT néo estara, em exclusivo, relacionada com a reposicdo dos
valores de HT®.

Quanto a ac¢do das HT no SNC, o progresso na interpretacdo desta relacao foi, até aos
anos 70, prejudicado pela suposicao de que as HT, embora cruciais para o desenvolvimento
fetal do SNC, teriam uma accdo limitada no cérebro adulto®. Estudos preliminares onde se
sugeria que o consumo de oxigénio, no cérebro adulto, ndo se alterava com o estado funcional
da tiroide, bem como a falta de tecnologia adequada nos anos 50 e 60, podem ter contribuido
para esse pressuposto’.

Nos ultimos 25 anos, os avancos cientificos e tecnoldgicos, levaram a alteragdes
dramaticas dos conceitos sobre a accdo das HT no cérebro adulto, e é agora globalmente
aceite que as HT continuam a exercer neste um papel fundamental, influenciando o humor e a
cognic&o, muito embora os exactos detalhes de tal influéncia permanecem por esclarecer’.

Este trabalho pretende fazer uma revisdo dos mecanismos envolvidos na relacéo entre
0 eixo HHT e a patologia depressiva, tendo em conta as alteracdes do eixo HHT em pacientes
deprimidos, a relacdo entre as HT e o SNC e por fim o0s aspectos relacionados com 0 uso de

HT no tratamento da depressao.
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CAPITULO |

ALTERACOES DO EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-TIROIDE

EM PACIENTES DEPRIMIDOS
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FUNCIONAMENTO DO EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-TIROIDE

As principais hormonas do eixo HHT sdo a tiroxina (T,) € a triiodotironina (T3), sendo
T; a forma biologicamente mais activa®®. T, é sintetizada apenas ao nivel da tiréide,® com
esta a produzir apenas 20% da T3, e sendo a conversdo de T, em T3, pelas deiodinases, a
principal fonte de Ts%. A deiodinase tipo 1 (D1), localizada perifericamente, é capaz de
converter T, em T3 e T3> J4 a deiodinase tipo 2 (D2), localizada apenas no SNC, é
responséavel por transformar T4 em Ts no tecido cerebral®*°. Existe ainda, a deiodinase tipo 3
(D3), que é responsavel por transformar T, na, biologicamente inactiva, triiodotironina

810 No cérebro, D3 localiza-se no

reversa (rT3) bem como T3 em diiodotironina (T,)
compartimento intracelular dos neurénios®,

Mais de 99,5% da T, e T3 estdo acopladas a proteinas plasmaticas, deixando menos de
0,5% de HT livres e biologicamente activas’. Como tal, alteracdes na actividade das
deiodinases ou na concentracdo de proteinas plasmaticas (doenca hepatica, jejum, doenca
crénica), podem afectar significativamente a biodisponibilidade de HT®.

A secrecdo hormonal tiroideia € controlada pela tirotrofina (TSH), que por sua vez é
estimulada pela hormona estimuladora da secre¢do de TSH (TRH), sendo suprimida pelo
retrocontrolo negativo exercido pelas HT®. A biossintese de TRH no hip6talamo é também

passivel de uma selectiva reducéo pelas HT®. Varios neurotransmissores e hormonas de outros

sistemas enddcrinos podem também influenciar a libertacdo de TRH e TSH®. (Figura 1).

13
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FIG. 1. Regulacdo hormonal do eixo hipotalamo-hipéfise-tiréide. Adaptado de Jackson (1998)

ALTERACOES DO EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-TIROIDE EM

PACIENTES DEPRIMIDOS

A existéncia de alterac6es do eixo HHT em pacientes deprimidos, tem sido alvo de um
exaustivo estudo por parte dos investigadores. Os resultados obtidos nem sempre séo
concordantes, levando a que exista uma grande controveérsia neste tema.

Resultados epidemiologicos apontam para uma prevaléncia de depressdo, superior a
40%, em doentes com hipotiroidismo clinico,* sendo nos casos severos de hipotiroidismo uma

situacdo quase invariavel,*?

0 que leva a que esta patologia seja aceite como um factor de
risco para a depressdo™**. A mesma elevada incidéncia se verifica para o hipertiroidismo, no

qual 28% dos pacientes apresentam sintomas depressivos”.
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Observa-se uma relacdo semelhante, se tomarmos como ponto de partida a populacao
com patologia psiquiatrica, onde podemos encontrar uma prevaléncia de hipotiroidismo
clinico entre 0.5 a 8%*. Nos casos de hipotiroidismo subclinico (T, dentro dos valores
normais e TSH elevada) a percentagem aumenta, tanto na prevaléncia de depressdo em
doentes com hipotiroidismo subclinico como na prevaléncia de hipotiroidismo subclinico em
pacientes deprimidos (8-17%), diferindo significativamente da restante populagdo (5%). Na
depressao refractaria ao tratamento, a existéncia de anomalias do funcionamento da tiréide €
ainda mais significativa, com uma prevaléncia de hipotiroidismo subclinico em 30% ou mais
dos pacientes™.

Ainda assim, é importante salientar que a maioria dos pacientes deprimidos sdo
eutir6ides®. Muitos deles ndo apresentam qualquer alteracdo do funcionamento do eixo HHT,
e 0S que apresentam, possuem com muita frequéncia, niveis séricos de HT dentro dos
intervalos de referéncia.

Apesar de todos estes dados da literatura, que defendem uma associacdo entre
distdrbios do eixo HHT e a depressdo, existem estudos que falharam em encontrar tal relagéo.
Por exemplo, um estudo realizado na Noruega, com 30 589 individuos, falhou em encontrar
uma correlacdo estatisticamente significativa entre a disfuncdo tiroideia e a presenca de
depressdo ou ansiedade,™ e embora o método usado para o diagnéstico da depressdo ou
ansiedade fosse feito com recurso a um auto-teste, a extensao da amostra populacional deve

ser tida em conta.
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TIROXINA

A alteracdo mais
frequentemente encontrada nos
pacientes deprimidos € uma
elevacdo dos niveis séricos de Ty,
embora dentro dos valores de
referéncia®. Vinte a 30% dos
pacientes deprimidos tém valores
acima do

de T, normal,*

encontrando-se uma producéo
diaria de T,4, significativamente
aumentada, também em 30% dos
pacientes, 0 que sugere uma
hiperestimulacdo da tirGide em
alguns pacientes deprimidos®.
Esta elevacdo dos niveis
de T4, tende a diminuir @ medida
que 0s pacientes entram em

remissdo, 0’

sendo esta reducéo
dos niveis de T, superior nos
pacientes que respondem ao
tratamento, em comparagdo com

0s casos resistentes'®.(Tabela 1).

TABELA 1 Diminuigdo dos niveis séricos de T,, associada a resposta
terapéutica, em pacientes deprimidos. Adaptado de Abulseod et al

(2006)*8

Autor n  Resultados

Gendall etal 190 Niveis basais de tT, inferiores, nos pacientes que
(2003) responderam ao tratamento com fluoxetina vs. os que

Sokolovetal 12
(1996)

Rao et al 21
(1996)

Joffe & Singer 28
(1990)

Joffe etal 30
(1996)

Brady & 13
Anton (1989)
Baumgartner 31
et al (1988)

Kirkegaard & 17
Faber (1986)

Kirkegaard & 80
Faber (1981)

Whybrow et 30
al (1972)
Fava et al 200
(1995)

Joffe & Singer 16
(1987)

néo responderam (p<0.05); fT, diminuido em ambos
os grupos; fluoxetina (p<0.01) e nortriptilina
(p<0.04), respectivamente.

Pacientes que responderam ao tratamento com AD
apresentavam valores basais de tT, aumentados
(114.5+23.2) que diminuiram 16.0+13,6% nos
pacientes que responderam ao tratamento vs. 0s que
ndo responderam (0.54+8%, p — 0.03) apds o
tratamento com desipramina.

Niveis basais de tT, diminuidos nos pacientes
responderam ao tratamento (p<0.05) vs. 0s que ndo
responderam. Correlacdo negativa entre os valores de
fT, e 0 HRDS nos pacientes que responderam ao
tratamento com amitriptilina ou mianserina.

Niveis basais de tT, elevados nos pacientes que
respoderam aos ADTS vs.0s que ndo responderam
(126.1+27.1 vs.111.3+31.4, p<0.05). Diminuic&o de
tT, e fT, superior nos pacientes que responderam ao
tratamento, tT, (122.9+22.6) e fT,1 (31.4+4.9,
p<0.001) vs. os que ndo responderam ( 108.5+24.6 e
29.616.5).

20 semanas de TCC diminuiram os niveis de tT,, nos
17 pacientes que responderam a terapéutica, de
127.8+23.2 para 115.7+19.6 vs. os 13 pacientes que
ndo responderam 112.4+18.4 para 114.9+22.3
(p—n.s.)

Desipramina diminuiu os valores de fT, (8.2+2.4
para 6.9+1.4, p<0.05) (diminuigdo de 15.8%).

AtT, (diferenca entre niveis de tT, basais e apds o
tratamento) foi superior nos pacientes que
responderam ao tratamento com ADT (AtT,:
15.3+14.4) vs. 0s pacientes que ndo responderam
(0.9+21.3, p — 0.05). AfT, nos pacientes que
responderam ao tratamento foi 1.3+1.7 vs. AfT, nos
pacientes que nao responderam 0.2+2.3, p<0.07.

fT, aumentado previamente a ECT (p<0.01), e
diminuido ap6s ECT (p<0.05) para niveis similares
aos dos controlos.

Niveis basais de tT, e fT, diminuiram de 119+23
para 112+27 (p<0.01) e de 116+37 para 103+26
(p<0.001) apo6s tratamento com ECT,
respectivamente.

Diminuicéo significativa de fT4I na primeira semana
de tratamento em ambos os grupos, em tratamento
com T3 (p<0.05) e com placebo (p<0.01).

Né&o foi observada uma associacao significativa entre
os niveis de T, e 0 grau de resposta clinica a
fluoxetina.

O tratamento fenelzina ndo se encontrou associado
com alteragoes significativas nos indices basais
tiroideus (valores basais de T4l 33.8+6.5, apds
fenelzina 33.5+8.8).

AD - antidepressivos; ADTs — antidepressivos triciclicos;

ECT - electroconvulsivoterapia; fT, — fracgdo livre de tiroxina;

fT,1- indice da fraccéo livre de tiroxina; HDRS — Escala de Hamilton para
a depressdo; T, — tiroxina; TCC — terapia cognitivo-comportamental;

tT,— tiroxina total.
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As divergéncias existentes na literatura, em relacdo aos valores séricos de T4, podem
ser explicadas por diferencas na severidade da depressdo entre os varios individuos da
amostra populacional, uma vez que alguns estudos demonstraram uma possivel relacao entre
a severidade da depresséo e os niveis séricos de T,

No liquido céfalo-raquidiano (LCR), os niveis de T, encontram-se também mais
elevados durante os quadros depressivos, normalizando com a remissdo da depressdo®. A
razdo entre os niveis de T4 no LCR e no soro, observou-se ser aproximadamente 0.6, tanto
antes como depois da recuperacdo do quadro depressivo, ou seja, a concentracdo de T4 no
LCR acompanha os niveis sistémicos, embora sempre numa concentracdo inferior, sugerindo
um transporte restrito através da barreira hemato-encefalica (BHE)' . Uma explicagdo
alternativa consiste na possibilidade de T, ser directamente transportada até ao tecido
cerebral, sofrendo deiodinagéo e levando a uma menor disponibilidade de T4 no LCR.

Os niveis aumentados de T4 podem ser devidos a uma menor conversao periférica de
T, em T3 ou, em alternativa, a maior actividade de T, pode representar um mecanismo
compensatério para tentar manter o normal funcionamento cerebral'’. Este aumento
preferencial de T, relativamente a T3 pode representar um mecanismo pelo qual mais T,
estara disponivel para 0 SNC sem aumentar a actividade metabélica periférica,'” o que seria
possivel devido a actuacdo independente de D1 e D2.

Outra explicacdo para os niveis elevados de T, baseia-se no aumento do cortisol
(hipercortisolismo da depressdo), que se acredita activar os neurénios produtores de TRH e
consequentemente aumentar a funcéo tiroideia®. Este hipercortisolismo parece ser causado por
uma alteracdo do funcionamento hipocampal, onde junto com o eixo HHA, é exercido o
retrocontrolo negativo dos glucocorticoides, levando a uma diminuicdo da influéncia

inibitéria do hipocampo e consequentemente a um estado de hipercortisolismo**!.Embora os

glucocorticoides geralmente inibam o eixo HHT, uma desconexdo funcional entre o
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hipotdlamo e o restante SNC, como tem sido proposto ocorrer na depressao, iria libertar o
hipotdlamo dessa influéncia inibitéria™’. De facto, uma lesdo no férnix, que separe o
hipotalamo da regulagdo hipocampal, leva a um aumento da funcéo tiroideia*’.

Outros autores, propdem a existéncia de uma deficiéncia de HT, a nivel do SNC, que
levaria a uma compensacdo homeostatica atraves do aumento dos niveis de T4 para manter a
“homeostasia afectiva”, oferecendo mais T, a um SNC com deficiéncia nesta hormona de
modo a normalizar a sua fungdo®.

Uma explicacdo adicional, inclui o facto de o paciente deprimido estar na maioria dos
casos malnutrido e poder apresentar alteracdes do eixo HHT semelhantes as encontradas em
pacientes com doenca somatica no tiroideia'®. No entanto, esta condicdo apenas poderia ser
aplicada em alguns casos graves de depress&o”.

Em relacdo ao progndstico, num estudo realizado por Cole et al (2002),* os
individuos com pior resposta ao tratamento possuiam (previamente ao tratamento) valores
séricos de T, inferiores, embora todos os valores se encontrassem dentro do intervalo de
referéncia. Esses pacientes apresentavam também mais episodios afectivos e uma maior
severidade dos sintomas depressivos*2. Outro estudo observou ainda, em homens deprimidos,
gue um nivel sérico de T, elevado estava associado com uma mais rapida resposta ao
tratamento®®.

Estes achados (elevacdo dos niveis de T,4) parecem contraintuitivos tendo em conta a
grande quantidade de informacdo que sugere uma ligacdo entre o hipotiroidismo e a
depressdo°. Este paradoxo pode ser resolvido se atendermos ao facto de que rTs (encontrado
elevado nos quadros depressivos) € um potente inibidor de D2 (que converte T4 em T3 no
SNC)°. Como tal, a elevagdo de T, num contexto de niveis aumentados de rTs no SNC, é

muito provavelmente uma resposta adaptativa®. O reconhecimento de que os pacientes
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deprimidos, com niveis circulantes de T, elevados, ndo estdo clinicamente hipertirdides e

podem mesmo estar hipometabélicos, enfatiza esta perspectiva’.

TRIIODOTIRONINA

Alteracdes significativas nos niveis de T3 sdo inconstantes®. Na maioria das vezes néo
existem alteracGes, embora alguns estudos tenham vindo a encontrar niveis de T3 reduzidos,
especialmente em pacientes severamente deprimidos. Stipcevic et al (2007),*° num estudo que
incluiu 43 pacientes deprimidos, encontraram uma significativa diferenca nos niveis séricos
de T3 em comparacdo com o grupo de controlo, com o primeiro grupo a apresentar valores
inferiores da hormona, (Figura 2). Similarmente, Premachandra et al (2006),° num estudo
realizado com 250 individuos deprimidos, encontraram, em 6.4% da amostra, niveis séricos

de Tz diminuidos.

A B
2.5 5
*
2 T 47 * %
1,5 - E3-
£
1 - E 2 -
0,5 1 -
0 T 1 O T T 1
Controlos Pacientes Controlos Pacientes
(59) deprimidos (59) deprimidos
(43) (43)

FIG. 2. (A) Niveis séricos de Tz e (B) niveis séricos de TSH em pacientes deprimidos e controlos. Cada coluna
representa a média + desvio padrdo. O nimero de individuos é apresentado entre paréntesis.
*p — 0.026 vs. controlos; **p — 0.004 vs. controlos. Adaptado de Stipcevic et al (2007)*

Vaérios factores podem contribuir para a redugdo dos niveis de T3, nomeadamente o

jejum prolongado, uma doenga somatica concomitante, a medicagdo e tambeém altera¢fes nos

10
|

niveis de cortisol™. As técnicas usadas na medicdo dos niveis de T3 séricos fornecem por

19



vezes resultados incorrectos, nomeadamente valores reduzidos,”® o que pode ter representado
um viés negligenciado nos estudos de Stipcevic et al (2007)* e Premachandra et al (2006)%.
Entre todos os métodos disponiveis a ultrafiltracdo é o método de eleicdo™. Alguns estudos,
usando esta técnica, observaram niveis inalterados de T3 nos pacientes deprimidos
analisados™.

Ao contrario de T4 a producdo diaria de Ts ndo se encontra aumentada™. Esta
discrepancia sugere uma diminuicdo da actividade enzimatica responsavel por converter T,
em T3, e embora o local do organismo onde tal ocorre ndo esteja ainda estabelecido especula-
se que seja no SNC™. O tnico estudo disponivel sobre os niveis de T3 no SNC reportou um
aumento sérico dos niveis de T3, ap6s o tratamento com levotiroxina (L-T,), sem alteracdes
dos niveis de T3 no LCR?. Por sua vez, as concentracbes de T, aumentaram, em igual
proporcao, tanto no plasma como no LCR?. Este estudo suporta a teoria de uma diminuic&o
da conversdo de T, em T3 no SNC.

Joffe R.T. & Marriott (2000)?? concluiram ainda, num estudo que incluiu 75
individuos diagnosticados com depressdo major unipolar, que 0s niveis séricos de T3, prévios
ao tratamento, estavam inversamente relacionados com o risco de recorréncia. Uma fraca
resposta ao tratamento, predicta por niveis inferiores de T3, foi também observada por Larisch

et al (2004)*,

TRIIODOTIRONINA REVERSA

As alteracOes séricas de rTs observadas na depressdo, aparentam seguir as alteracGes
séricas de T4 observadas para esta patologia'®. Similarmente &s concentracdes plasméticas, as
concentragdes de rTzno LCR acompanham as concentracfes de T, no mesmo local, embora a
razdo entre os niveis de rT3 no LCR e no plasma seja aproximadamente 26 (valor muito

superior ao de T,)'°. Este valor ndo se altera com a recuperacdo do quadro depressivo,

20



sugerindo que a concentracdo cerebral de rT3 é fisiologicamente elevada em humanos e que
rTs, no SNC, deriva essencialmente da producdo local a partir de T,'°. A accdo enzimatica de
D3 ndo aparenta estar alterada na depressdo, o que € um argumento contra um papel
patogénico de rTs na depressao™®.

Alguns autores admitem, ainda assim, uma influéncia patogénica de rT3 na depresséo,
sugerindo que anomalias no funcionamento das deiodinases cerebrais, nomeadamente uma
inibicdo da D2 (possivelmente devido ao hipercortisolismo), levaria a um aumento da
actividade de D3 com transformacdo de T, em rT3, em vez da forma activa Ts*. Assim, seria
de esperar um aumento dos niveis de rT3, tanto no LCR como no soro, e sendo rT3 um potente
inibidor da D2 potenciaria ainda mais esse efeito, levando a uma situacdo de hipotiroidismo
central®.

A origem da diminuicdo da actividade de D2 suscita ainda algumas duvidas, uma vez
que a conversao periférica de T4 em T3, por D1, pode estar afectada numa grande variedade
de condicBes, tais como, a presenca de doenca organica, a anorexia ou 0 uso de certos
farmacos,”® podendo o mesmo ocorrer com D2. Deste modo é possivel, que na depresséo, a
diminuicdo da actividade de D2 possa ser secundaria aos factores que a acompanham e néo
estar directamente relacionada com a patologia depressiva®®. Além disso, pode ainda tratar-se
de uma alteracdo primaria (genética ou hereditaria), de deficiéncia em D2, explicando o

aparecimento dos quadros depressivos em alguns individuos®,

TIROTROFINA
Os estudos relativos a TSH em pacientes deprimidos apresentam também resultados
discordantes. Alguns estudos encontraram uma correlacdo positiva, com valores séricos de

TSH, em pacientes deprimidos, superiores aos valores dos controlos™?. (Tabela 2).
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TABELA 2. Tamanho da amostra e peso das prevaléncias (%), Odds Ratio bruto e ajustado (OR) com intervalo de
confianga de 95% (95% IC) da associagdo entre os niveis de TSH e os sintomas depressivos, e o hipotiroidismo e os
sintomas depressivos, em mulheres brasileiras, 2004. Adaptado de Guimar4es et al (2009)*®

(n=1249)

Niveis TSH . o  ORBto S;;;”isézgg OR* OR**

0, 0, 0,
(mUl/ml) (95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC)
>0.3 - <4 1126 454 1.0 1.0 1.0 1.0
>4 - <6 71 36.2 0.68(0.38-1.22) 0.69(0.39-1.23)  0.78(0.43-1.42)  0.77(0.42-1.40)
>6 - <10 25 61.2 1.90(0.67-5.40) 1.86(0.68-5.10)  2.02(0.65-6.25)  1.85(0.61-5.62)
>10 27 65.0 2.24(0.93-5.35) 2.49(1.00-6.18)  3.06(1.21-7.79)  2.90(1.12-7.49)
(Eutiroidismo) 1126 464 1.0 1.0 1.0 1.0
>0.3-<4
(Hipotiroidismo 103 43,6 0.95(0.55-1.57) 0.95(0.56-1.59)  1.06(0.61-1.85)  1.02(0.60-1.74)
subclinico)
>4 e fT, normal
(Hipotiroidismo clinico) 20 79.2 4.57(1.61-13.00) 4.98 8.70 8.05
>4 e fT, <0.7ng/dI (1.74-14.22) (2.56-29.50) (2.38-27.21)

*Ajustado para idade, raga, habitos tabagicos e indice de massa corporal. **Ajustado para idade, raca, habitos tabagicos,
indice de massa corporal e referéncia a patologia prévia da tirdide.
T, — fraccdo livre de tiroxina. TSH - tirotrofina.

Um numero consideravel de outros estudos observou, no entanto, uma correlacao

negativa, com uma associacdo positiva entre baixos niveis séricos de TSH e

depressdo*®2>26:27

. (Figura 2, pagina 13).

Uma explicacdo para os valores elevados de TSH, reside no facto de esta hormona ser
influenciada pela somatostatina (a somatostatina inibe a sua libertacdo pela hipéfise),* e tendo
em conta que alguns estudos observaram uma diminuicdo da concentracdo de somatostatina
no LCR em pacientes deprimidos, tal podera contribuir para o aumento dos niveis séricos de
TSH*. A presenca de anticorpos antitiroideus, no soro dos pacientes, pode também elevar a
TSH?, pelo que a presenca de autoimunidade tiroideia deve ser avaliada e considerada, de
modo a néo enviesar dos resultados.

Como explicacdo para a correlagdo negativa entre a TSH e depressdo, o
hipercortisolismo frequentemente encontrado na depresséo pode induzir diminuicdo dos
niveis séricos de TSH?®. No entanto, concentracdes do cortisol urinario nas 24h, dentro dos

valores de referéncia, refutam esta hip6tese’®. Outro mecanismo proposto, baseia-se na
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diminuicdo dos niveis de TRH encontrados na depressdo, o que ird invariavelmente
condicionar uma diminuico dos niveis de TSH?.

Mais consensualmente tem sido descrita, em pacientes deprimidos, uma alteracdo do
ritmo circadiano da TSH circulante, com diminuicdo ou mesmo abolicdo do seu pico
nocturno**°.

Num estudo, que incluiu 15 mulheres deprimidas, 14 destas apresentaram valores
significativamente inferiores da TSH nocturna com abolicdo do pico nocturno, mantendo
valores matinais normais®. Outro estudo observou também, em 8 de 9 pacientes, uma abolic&o
do pico nocturno de TSH*. A reducdo nocturna da TSH pode levar a uma diminuicéo global
na secre¢cdo de HT (T3 e T4) e a um certo grau de hipotiroidismo em alguns pacientes
deprimidos®.

Com a recuperacdo completa da depressdo, o pico nocturno da TSH é restabelecido, o
gue ndo acontece em casos de recuperacdo incompleta ou depressdes resistentes ao
tratamento®. Esta interdependéncia entre o aumento dos niveis de TSH e a melhoria dos
quadros depressivos n&o é consistente entre os varios estudos,? podendo ndo constituir uma
relacdo directa, mas apenas uma resposta a alteracfes nos mecanismos antidepressivos a um
mais alto nivel®.

Em relacdo a influéncia no progndstico, as opinides dividem-se. Por exemplo,
Brouwer et al (2006)? encontraram uma relagéo positiva entre valores elevados de TSH e
uma melhor resposta a paroxetina, propondo que niveis de TSH inferiores podem reflectir um
estado de hipercortisolismo ou distdrbios no metabolismo da serotonina, alteragdes estas que
influenciariam negativamente a resposta ao tratamento. Cole et al (2002)*? encontraram o
oposto, com valores inferiores de TSH a predizer uma mais rapida resposta ao tratamento e

propondo que valores de TSH inferiores com niveis de T, elevados representariam uma

resposta homeostatica, adequada ao stress de um episodio depressivo. Esta hipdtese, baseia-se

23



na teoria de que a depressdo pode estar associada a uma diminuicdo da disponibilidade de
norepinefrina, em que uma resposta compensatoria normal passaria por um aumento da
sensibilidade dos receptores,** sendo 0 aumento das HT um mecanismo pelo qual tal seria

alcancado™.

HORMONA ESTIMULADORA DA TIROTROFINA

A literatura existente, sobre o comportamento da TRH na depressdo, é escassa e
inconsistente”.

A maioria dos estudos encontrou niveis elevados de TRH no LCR,* com niveis de
TRH, em pacientes deprimidos, 3 vezes superiores aos controlos®. Esta estimulagdo cronica
da hipdfise pela TRH pode ser a responsavel pelas alteragdes na TSH e T, observadas em
alguns pacientes deprimidos®. O aumento da TRH pode ser devido ao aumento dos niveis de
glucocorticides™**.

Por outro lado, um estudo que analisou a expressdo de TRH no hipotdlamo de
pacientes deprimidos observou nestes niveis de TRH inferiores aos controlos®®. Uma
explicacdo para os baixos niveis de TRH pode residir no facto de a TRH ser influenciada pela
serotonina (estudos em ratos), e como tal uma alteracdo no sistema serotoninérgico (como
acontece na depressdo) poder influenciar negativamente a expressdo de TRH?®. No entanto,
Schiile et al (2004),%° citando Morley (1981), defendem que a secrecdo de TRH é inibida pela

serotonina e como tal, uma reducdo na transmiss@o serotoninergica levara a um aumento da

secrecdo de TRH, contradizendo a teoria anterior.
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ATSH

A resposta da TSH a estimulacao intravenosa com TRH corresponde ao pico maximo
(apds administracdo de um bdlus de TRH) menos o valor basal (prévio ao bdlus) da
concentrago sérica de TSH, sendo conhecido como ATSH*.

Uma diminuicdo do ATSH ¢é o disturbio mais amplamente reconhecido do eixo HHT
em pacientes deprimidos,** podendo também ocorrer em outras patologias como por exemplo
no disturbio de panico® (Tabela 3), no alcoolismo, na dependéncia de certas drogas tais como
cocaina e herdina,® e também na populacdo idosa,* o que diminui a sua especificidade. Um
baixo valor de ATSH, definido como um ATSH inferior a 5 mU/L, ocorre em 25 a 30% dos
individuos deprimidos™. As depressdes endégenas sdo as que apresentam mais baixos valores

de ATSH (inferiores a 2 mU/L)".

TABELA 3. Resposta da TSH (em pU/ml) & TRH, (desvio padréo) e distribui¢do da diminuic¢do da resposta da TSH
na depressio (n=22), distdrbio de panico (n=22), agarofobia (n=22) e controlos (n=22)?.
Adaptado de Hofmann et al (2001)*

n=88 DM DP AG C
TSH basal 2.34(0.77) 2.34(1.2) 1.82(0.78) 2.76(0.73)
TSH 20 min 8.04(3.76) 9.12(4.34) 10.76(4.59) 11.37(4.15)
TSH 30 min 8.65(4.20) 8.79(3.98) 11.29(4.81) 12.53(4.25)
TSH 40 min 7.92(3.93) 8.14(3.57) 10.50(4.51) 11.85(3.65)
TSH response 6.44(3.96) 6.87(3.73) 9.63(4.11) 9.91(3.90)
Amax TSH

>5uU/m 12 14 19 22

<5uU/ml 10 8 3 0

#TSH 20 — 40 = 20 — 40 min ap6s administracdo de TRH
DM - depressdo major; DP — disturbio de panico; AG — agorafobia; C — controlos.

A recuperacdo clinica da depressdo geralmente é acompanhada de uma normalizacéo
do ATSH*. Se esta ndo ocorrer, o risco de uma recaida é significativamente mais elevado®.
Mais de 80% dos pacientes com recaida precoce de uma depressdo enddgena, apesar da
recuperacdo clinica, ndo alteraram o valor do ATSH e mantiveram também o0s niveis de T,
elevados’®. Um baixo ATSH tem sido inclusivamente proposto como um marcador de

perturbacdo depressiva activa'®. Um ATSH néo alterado corresponde a um ATSH apds o

25



tratamento menos o ATSH prévio ao tratamento (AATSH) inferior a 2mU/L™. Por contraste,
80% dos pacientes clinicamente curados por um periodo superior a 6 meses, apresentavam
valores de AATSH superiores a 2 mU/LY.

A diminuicdo do ATSH acredita-se ser devida a uma hipersecrecdo cronica de TRH
pelo hipotalamo, com dessensibilizacdo dos receptores de TRH na hipdfise, o que resulta
numa diminuicio da resposta da hipofise & TRH*. Este achado é consistente com os niveis
elevados de T, encontrados nos estados depressivos que sugerem uma hiperactividade do eixo
HHT na depressdo®. Esta teoria é fundamentada, ndo s6 pelos dados anteriormente descritos
relativamente aos niveis aumentados de TRH no LCR em alguns pacientes deprimidos, mas
também por uma uma associacdo inversa encontrada entre os niveis de TRH no LCR e o
ATSH®. A administracdo repetida de TRH pode reproduzir, em humanos, uma diminuicdo do
ATSH semelhante & encontrada em pacientes deprimidos™.

Diversos estudos tém também encontrado uma relacdo inversa entre os niveis de T3 e
T4 e 0 ATSH, particularmente T,4*. Estes dados, em conjunto com os resultados do teste
T3/TRH, em que é medido o ATSH antes e apos administracdo de T3, e nos quais é descrito
um AATSH semelhante entre pacientes deprimidos e controlos, sugerem a integridade do

sistema de retrocontrolo negativo do eixo HHT na depressao.(Figura 3)

Teste TRH Teste T3 /TRH
15 1 15 1
= - = -
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—e— pacientes(n=20) —#& controlos(n=20) —e— pacientes(n=20) —&— controlos(n=20)

FIG. 3. Valor médio dos niveis de TSH ap6s o teste com TRH e com T3/TRH. Adaptado de Schiile et al (2004)*
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Existem, por outro lado, estudos que encontraram um aumento do ATSH, com uma
incidéncia na ordem dos 10 a 17%, com niveis de TSH, Ts e T, normais®. Num estudo
realizado com 60 pacientes deprimidos (incluindo depressfes ndo melancdlicas, pacientes em
ambulatorio e hospitalizados), sob terapéutica psicofarmacologica e tratamento adjuvante com
HT e com niveis séricos de TSH na metade superior do intervalo de referéncia, foi encontrada
uma resposta excessiva da TSH a TRH em 38% dos pacientes, com uma distribuicdo de 43%
no sexo masculino e 23% no sexo feminino®. Uma elevada prevaléncia de anticorpos
antitiroideus (60%), foi encontrada no soro de pacientes com uma resposta exagerada da
TSH,* 0 que pode explicar 0 aumento do ATSH nestes pacientes em especial No sexo
feminino, género conhecido por possuir uma elevada prevaléncia de autoimunidade tiroideia.

Outros estudos encontraram também uma resposta exagerada da TSH, a estimulacao
com TRH, em um terco dos pacientes com depressdo resistente ao tratamento, sugerindo
algum grau de insuficiéncia tiroideia e apontando um ATSH superior como um factor de risco

para uma pior resposta ao tratamento”.

TABELA 4. Alterac6es dos valores totais e das fracgdes livres no soro e no LCR, e da velocidade de producéo de
vérias hormonas em pacientes deprimidos. Adaptado de Kirkegaard and Faber (1998)%°

- . Velocidade
- Valor séricos da Concentragao
Valor sérico total f PO de
raccdo livre no LCR .
producéo
T, Aumentado Aumentado Aumentada Aumentada
Ts Inalterado Inalterado - Inalterada
Diminuido Diminuido
rT, Aumentado Inalterado Aumentada -
Inalterado Aumentado
TSH Diminuido, mas elevado em - - -
comparagao com a producéo de T,.
Em pacientes resistentes aos ADTs e
BPCR, aumento possivel da TSH
Amax TSH Diminuido - - -
Aumentado
TRH - - Aumentada -
Inalterada
Somatostatina - - Diminuida -

ADT- antidepressivos triciclicos; BPCR- doenca bipolar de ciclos rapidos; LCR — liquido céfalo-raquidiano.
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ANTICORPOS ANTITIROIDEUS

A presenca de anticorpos antitiroideus em pacientes com perturbacdes do humor tem
sido alvo de varios estudos, ndo se obtendo, novamente, resultados concordantes.

Alguns estudos relatam evidéncias de uma tiroidite auto-imune em pelo menos 15%
dos pacientes deprimidos'’. Nove a 20% dos pacientes hospitalizados, com queixas
persistentes de depressio, sdo positivos para anticorpos antitiroideus®.

Num estudo realizado por Fountoulakis et al (2004),** os investigadores observaram,
nos pacientes deprimidos, uma elevada prevaléncia de anticorpos anti-receptores da TSH,
bem como de anticorpos anti-microssomais, sendo estes ultimos mais elevados nas depressdes
atipicas.

Uma prevaléncia superior a esperada, de tiroidite auto-imune assintomatica (presenca
de anticorpos antitiroideus, com HT normais), tem sido encontrada em diversos estudos com
pacientes deprimidos®. Tiroidite auto-imune ¢é a causa mais prevalente de faléncia tiroideia
subclinica®.

O mecanismo responsavel pela elevada prevaléncia de perturbacdes afectivas em
pacientes com anticorpos antitiroideus ndo é ainda totalmente conhecido. Uma reducao,
mesmo que minima, na secrecao hormonal da tirdide pode afectar o desempenho cognitivo e

o humor %%

reducdo esta, que acontece com frequéncia na presenca de anticorpos
antitiroideus. Certos mecanismos, tais como a producdo de citocinas nas reaccdes auto-
imunes, podem também influenciar o eixo HHT e afectar ainda certos circuitos cerebrais

envolvidos na regulacdo do humor®®®’.

Além disso, e uma vez que varios sistemas
neuroendocrinos estdo envolvidos no controlo da reac¢do auto-imune, uma desregulacéo
neuroendocrina comum, pode estar na origem da patogénese das perturbacdes do humor e da

doenca auto-imune®**". A reforcar esta hipétese, estd um estudo onde foi sugerido que a
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autoimunidade tiroideia pode ser afectada pelo eixo HHA através do balanco das citocinas pro
e anti-inflamatdrias®’.

A presenca de anticorpos antitiroideus pode também determinar a resposta ao
tratamento, uma vez que anticorpos inibidores do receptor de TSH estdo relacionados com a
resisténcia ao tratamento em pacientes deprimidos?.

Existem, no entanto, alguns estudos que ndo encontraram qualquer associacdo entre a
depressdo, ou outras patologias do foro psiquiatrico, e a presenca de anticorpos antitiroideus,
descrevendo prevaléncias de anticorpos antitiroideus semelhantes entre 0s grupos com
patologia psiquiatrica (8 a 9%) e a restante populagdo (5 a 10%)"’.

Um factor a ter em conta, nos estudos que encontram um correlacdo positiva entre a
presenca de anticorpos e a depressdo, € a exposicdo prévia ao litio, a qual pode promover a
producdo de anticorpos antitiroideus'’. Um estudo controlado para este factor ndo encontrou
diferencas na prevaléncia de anticorpos antitiroideus entre pacientes deprimidos e a populacéo
geral'’.

Outro estudo, realizado por Eugum et al (2005),%® na Noruega, com uma amostra
populacional de 30 175 individuos, ndo encontrou também qualquer associa¢do entre a
presenca de anticorpos antitiroideus e a ocorréncia de depressdo ou ansiedade. No entanto,
este estudo apresenta as mesmas limitacdes que referi anteriormente para outro estudo,

realizado em 2002, pelos mesmos autores, *> onde apesar da extensa amostra populacional, a

obtenc¢éo dos dados relativos as perturbac6es do humor foi feita com recurso a um auto-teste.
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CAPITULO I

O EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-TIROIDE, O SISTEMA NERVOSO

CENTRAL E AREGULACAO DO HUMOR
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HORMONAS TIROIDEIAS E O SISTEMA NERVOSO CENTRAL

E um ponto ja estabelecido, que as HT s&o essenciais no processo de desenvolvimento
e maturacdo do SNC humano®. Estas afectam diversos mecanismos, tais como, 0
processamento e integracdo neuronal, a proliferacdo de células gliais, a mielinizacdo e a
producdo de enzimas chave necessarias & sintese de neurotransmissores®®. Reforcando este
facto, é ainda largamente reconhecida a associacdo entre o hipotiroidismo congénito e um
profundo atraso mental”*°.

Existem vérias linhas de evidéncia que fundamentam esta influéncia das HT no SNC.
Em primeiro lugar, receptores para as HT estdo largamente distribuidos pelo SNC*. Em
segundo lugar, existem especificidades no metabolismo das HT no SNC, nomeadamente um
mecanismo de deiodinacdo que difere do que ocorre nos tecidos periféricos, bem como uma
distribuicdo particular das deiodinases pelas vérias regies cerebrais®®. Por Gltimo, elevadas
concentragdes de HT tém sido observadas no cortéx cerebral *® sendo que, em contraste com

o tecido periférico onde as concentracdes de T, excedem em muito as concentracdes de T3, no

SNC as concentragdes de T, e T3 estdo geralmente num intervalo equimolar®®.

HORMONAS TIROIDEIAS E O TRANSPORTE ATRAVES DA BARREIRA
HEMATO-ENCEFALICA
Toda a T, disponivel no SNC provém da circulagdo sanguinea, levando a que o0 seu
transporte através da BHE seja um processo crucial para a ac¢do das HT no tecido cerebral®.
A transtiretina é uma proteina de transporte sérico de HT, que representa 10 a 25%
das proteinas do LCR*. A sua afinidade por T, é de 39.3%, comparada com apenas 1.4% de
afinidade por Ts, 0 que sugere uma certa especificidade no transporte de T4 para o SNC*. A

andlise desta proteina, nas perturbacdes do humor, encontrou niveis diminuidos da mesma em
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pacientes com depressdo resistente*’. A diminuicdo dos niveis de transtiretina pode levar a
um hipotiroidismo cerebral, apesar de niveis periféricos de HT dentro dos valores de
referéncia®’. Esta baixa disponibilidade central de HT levaria a um aumento da producéo
hipotalamica de TRH, com aumento dos niveis de TRH no LCR, bem como a uma
diminuig¢ao do ATSH*',

No entanto, numa linhagem de ratos com um défice total de transtiretina, a auséncia
desta proteina de transporte ndo teve qualquer impacto nos niveis de HT no parénquima
cerebral, no desenvolvimento ou na fertilidade dos animais da amostra’. Este facto pressupde
a existéncia de outros sistemas transportadores de membrana, tais como, membros da familia
dos monocarboxilatos (MCT), nomeadamente o MCT8, ou da familia dos polipéptidos
transportadores de anides organicos (OATP), nomeadamente o OATP1C1, de modo a manter
a homeostasia das HT no SNC’.

OATP1C1 é capaz de transportar T4 e rT3, € com base na sua expressao na BHE,
acredita-se desempenhar um papel essencial no transporte de HT para 0 SNC”*°. Num estudo
realizado com ratos, foi encontrada uma maior sensibilidade deste transportador em ratos com
hipotiroidismo, enquanto em ratos com hipertiroidismo foi encontrada uma dessensibilizacéo
do mesmo®. Este dado, sugere que pequenas alteragdes no funcionamento deste péptido
podem influenciar o transporte de HT através da BHE e alterar as concentracdes de T4 no
SNC*. A suportar a importancia de OATP1C1 no transporte de HT para 0 SNC estad um
estudo realizado por Deure et al (2008)*° onde, numa populacdo de 141 pacientes
adequadamente tratados para o hipotiroidismo, foi encontrada uma maior prevaléncia de
fadiga e depressdo em pacientes com polimorfismos neste transportador.

Outro estudo, realizado também por Deure et al (2008),** com células in vitro,
observou novamente que o OATP1C1 intervém no transporte membranar de T4 e rT3, uma

vez que a expressdo de OATP1C1 aumenta o metabolismo de T3 pelas deiodinases. Assim,
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sendo as deiodinases proteinas de membrana cujos locais activos estdo localizados no espaco
intracelular, infere-se que OATP1C1 aumenta o acesso destes substratos aos locais activos
intracelulares das deiodinases*. Os autores observaram ainda que polimorfismos no gene que
codifica 0 OATP1CL1 ndo estdo associados com 0s parametros tiroideus nem alteram a funcgéo

do transportador,*! ao contrario do sugerido pelo estudo anterior destes autores. (Figura 4).
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FIG. 4. Metabolismo e distribuicdo de HT no SNC. T, é transportada através da BHE pelo OATP1C1 localizado nas
células endoteliais. T3 é transportado através de um mecanismo desconhecido. Do LCR as HT séo transportadas pelo
MCTS8 localizado nos tanicitos. O plexo cordide (PC) expressa ambos os transportadores OATP1C1 e MCTS8. T, entra
na célula glial através de um mecanismo desconhecido sendo convertida em T; por D2. T; abandona a célula glial
através de um mecanismo desconhecido e entra no neurénio através de MCT8. No neuroénio, T; liga-se ao receptor
tiroideu (RT) actuando como um factor de transcrigdo e iniciando o processo de sintese, ou entdo é convertida em T,
por D3. Adaptado de Miyoshi et al (2010)®
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MCT8 ¢é uma proteina de membrana capaz de transportar T4 e T3 através da BHE e
também através da membrana celular neuronal®. Mutac6es neste transportador, condicionam o
aparecimento do sindrome de Allan-Herndon-Dudley*®, um sindrome caracterizado, entre
outros aspectos, por um moderado a severo atraso no desenvolvimento intelectual e
dificuldades motoras, cuja causa se acredita ser um defice de HT no SNC durante o seu
desenvolvimento. Tal facto reforca a importancia deste transportador no acesso das HT aos
locais onde estas exercem a sua funcéo, neste caso no compartimento intracelular.

A exacta relacdo entre a transtiretina e 0s outros sistemas de transporte, tanto em

individuos saudaveis como deprimidos, permanece por esclarecer’.
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FIG. 5. (A) Absorcéo de [**°1] T, por células COS1 transfectadas com um vector vazio ou com uma das variantes
OATP1CL. As células foram cotransfectadas com CRYM. Foram depois incubadas por 15, 30 ou 60 min a 37° com 1
nM (2x10%cpm) [**1] T,. Os dados s&o expressos como a percentagem de absorcgdo da radioactividade adicionada. Os
resultados sdo a média + erro padrédo de pelo menos trés experiéncias. Nao foram observadas diferencas significativas
na absorcéo de T, entre as células transfectadas com a variante selvagem de OATP1C1 ou com as outras variantes.
(B) Metabolismo de [*°1] T, pelas células COS1, transfectadas com apenas D2 ou D3 ou em conjunto com uma das
variantes de OATP1C1. As células foram incubadas por 24h a 37° com 1nM (1x10° cpm) [*®*I] T, . O metabolismo é
apresentado como a percentagem de metabolitos no meio de cultura apés 24h de incubagdo. Os resultados sdo a
média * erro padréo de pelos menos trés experiéncias. Nao foram observadas diferengas no metabolismo de T, entre
células cotransfectadas com o tipo selvagem de OATP1C1 e deiodinase vs. células cotransfectadas com uma variante
de OATP1CL1 e deiodinase. Adaptado de Deure et al (2008)*
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INTERACAO ENTRE AS HORMONAS TIROIDEIAS E AS MONOAMINAS
CEREBRAIS

Nas ultimas duas décadas tém aumentado as evidéncias em relacdo ao papel
fundamental das monoaminas, especialmente a serotonina (5-HT) e a noradrenalina, na
regulagdo do humor®. Estes dois sistemas, serotoninérgico e noradrenérgico, cujas vias se
iniciam no tronco cerebral, estendendo-se atraves do mesencéfalo até ao sistema limbico e
cortéx cerebral, regulam a actividade de varias regides cerebrais relacionadas com a emogéo e
a memoria®. A interdependéncia destes sistemas com o metabolismo das HT tem vindo a
sofrer inovadoras actualizagdes devido aos avangos na tecnologia disponivel™.

Serotonina

Evidéncias de que a 5-HT, um neurotransmissor fortemente envolvido na
neurobiologia da depressao, tem também um papel patofisiolégico nos distdrbios da tirdide,
provém de varias observagdes”.

Em ratos hipotirdides encontrou-se uma diminuicdo da sintese de serotonina,
encontrando-se o oposto em ratos hipertirdides®. Um aumento da concentracdo de acido 5-
hidroxindolacético (5-HIAA), o principal metabolito da serotonina, € um achado comum no
SNC de ratos adultos hipotiréides, sendo reversivel com a reposicdo hormonal®*?. A medicdo,
em ratos adultos hipotiroides, da relagdo 5-HIAA/5-HT como indicador do metabolismo da
serotonina, encontrou um aumento da mesma no tronco cerebral®*. Novamente em ratos
hipotirdides, foi encontrada uma diminuicdo da concentracdo de 5-HT no cortéx cerebral, e do
seu precursor, 5-hidroxitriptofano (5-HTP), em todo SNC¥. Este elevado metabolismo de 5-
HT no tronco cerebral e de uma diminuicdo dos niveis de 5-HT e dos seus precursores no
cortéx/SNC, estdo de acordo com a teoria de que o aumento do metabolismo de 5-HT no

tronco cerebral ird activar os auto-receptores 5-HT14 € consequentemente, diminuir a secrecdo
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de serotonina nas éreas de projeccéo cortical®. Estudos em ratos demonstraram ainda que a
administracéo de T reduz os niveis de 5-HIAA no SNC°.

Relativamente aos receptores de 5-HT, alguns estudos, com ratos adultos, observaram
que o hipotiroidismo induzido, apesar de associado a um aumento do metabolismo da
serotonina no tronco cerebral, ndo tem alteracdes na densidade dos auto-receptores 5-HT;2%.
Outros observaram o oposto, descrevendo um aumento da concentracdo de 5-HT;a no cortex
e hipocampo de ratos tiroidectomizados®**%. O hipotiroidismo induzido resulta ainda numa
diminuico da densidade do receptor 5-HT, no cortéx cerebral®®.

A administracdo de HT, em ratos, aparenta dessensibilizar os auto-receptores 5-HT1a €
5-HT.s pré-sinapticos na rafe, e assim aumentar a secrecdo cortical de serotonina®**%. Os
estudos com receptores, indicam também que a administracdo de HT pode aumentar a
sensibilidade cortical e hipocampal dos receptores 5-HT,*. Em relacdo & densidade cortical
do receptor 5-HT>, os estudos realizados chegaram a conclusées algo dispares, com estudos a
encontrar aumento, manutencdo ou mesmo diminuicdo da densidade deste receptor apos a
administracdo de HT**#2. Existe a possibilidade de que a diminuicdo na densidade destes
receptores, observada em varios estudos apds a administracdo de T3, possa representar uma
tentativa de evitar a hiperestimulacdo dos mesmos pela serotonina, uma vez que Ts
demonstrou aumentar a sua sensibilidade®.

Ja em estudos com humanos, em pacientes hipotirdides, a medicdo no LCR dos niveis
de 5-HT, L-Triptofano (L-TP) e de 5-HIAA, antes e apds o tratamento com Ty, revelou uma
diminuicdo significativa de L-TP apds a administracdo de T4, 0 que pode indicar um aumento
da sua conversdo em 5-HT. No entanto, ndo foram encontradas alteragdes significativas nos

niveis de 5-HT ou 5-HIAA no LCR*.
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FIG. 6. Interac¢do entre o sistema serotoninérgico central e a tir6ide, em animais adultos. (a) Hipotiroidismo
experimentalmente induzido. (b) Efeitos das HT no sistema serotoninérgico central. Adaptado de Bauer et al (2002)*

A estimulacdo com d-fenfluramina (estimulador das vias serotinérgicas), um teste
usado para avaliar componentes do sistema serotoninérgico, foi realizada em pacientes
hipotirdides, encontrando-se uma diminuigdo da resposta do cortisol e da prolactina (PRL)
(cujas secrecdes sdo estimuladas pelo sistema serotoninérgico), sugerindo uma diminuic¢do da
accao central de 5-HT nestes individuos**. O mesmo grupo de investigadores, também num
estudo com pacientes hipotirdides, concluiu ainda que a reposicdo com HT normaliza o
sistema serotoninérgico, reforcando a hipdtese de uma diminuicdo da neurotransmissdo

serotoninérgica no hipotiroidismo**®. Esta normalizacéo da resposta a d-fenfluramina esta de
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acordo com os estudos em animais, onde foi encontrado um aumento da sensibilidade dos
receptores 5-HT, ap6s a administracdo de T5>.

Aplicando o teste da d-fenfluramina a pacientes deprimidos, Duval et al (1999)*
descobriram que pacientes deprimidos com alteracbes no eixo HHT, nomeadamente uma
redu¢do nos valores de AATSH, tinham respostas hormonais a estimulagdo com d-
fenfluramina semelhantes aos controlos. Por outro lado, pacientes deprimidos sem alteracdes
no eixo HHT apresentaram uma diminuicao da resposta a d-fenfluramina (representada pelo
Acorticotrofina (AACTH), Acortisol ¢ APRL), quando comparados com o0s controlos e
pacientes deprimidos com alteracdes no eixo HHT*®, Estes dados sugerem uma diminuicéo da
funcdo serotoninérgica em alguns pacientes deprimidos, em especial 0s que ndo apresentam

desregulacdo do eixo HHT*. (Figura 7).
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FIG. 7. Valores maximos de ACTH, cortisol e prolactina, no soro, apés a administragdo de d-fenfluramina, nos
controlos e pacientes deprimidos, sem e com alteracgGes do eixo HHT, respectivamente. EP - Erro padrédo. Adaptado
de Duval et al (1999)*

38



O aumento dos niveis de TRH (encontrados em pacientes deprimidos), ao aumentar 0s
niveis de HT circulantes, e sendo estas possiveis estimuladores da actividade serotoninérgica,
pode ser entendido como um mecanismo compensatério para corrigir a diminuicdo da

actividade serotoninérgica central,*

ou seja, a relacdo entre a actividade serotoninérgica e a
disfuncédo do eixo HHT pode ndo ser uma relacdo de causa-efeito mas representar, ao inves,
uma resposta compensatéria a diminuicdo da actividade serotoninérgica central*®. Este
mecanismo compensatorio é referido também por Kirkegaard & Faber (1998),'° segundo os
quais, uma diminuicdo dos niveis de serotonina, ao levar a um aumento da secrecdo de TRH
com um aumento consequente dos niveis de HT, ira levar ao aumento dos niveis de serotonina
no SNC, constituindo um mecanismo relevante na recuperacdo de um quadro depressivo.
Estes mecanismos podem assim justificar o facto de pacientes com um baixo ATSH que
persiste apds a recuperacéo clinica da depresséo, estarem sujeitos a recaidas precoces”.

No caso de pacientes hipertirdides, um estudo que examinou as concentragdes
periféricas de 5-HT e a actividade da enzima monoamina oxidase (MAOQ), antes e depois do
tratamento, encontrou, antes do tratamento, niveis de serotonina elevados e uma actividade
diminuida da MAO®. Apés o tratamento, com a normalizacdo dos niveis de Tz e Ta, a
actividade da MAO aumentou e os niveis de serotonina diminuiram, embora se mantivessem
superiores aos niveis séricos dos controlos, sugerindo uma alteracdo do metabolismo da
serotonina no hipertiroidismo®. Kirkegaard & Faber (1998)*° apresentam uma conclusio
semelhante referindo que, no Homem, os niveis séricos de serotonina estdo, de uma forma
positiva, directamente relacionados com as concentracfes plasmaticas de T3, com o
tratamento do hipertiroidismo a resultar numa diminuicdo dos niveis séricos de serotonina.

Apesar de uma deficiéncia em serotonina poder representar um factor patogénico
central na depressdo e ao mesmo tempo justificar as alteracdes do eixo HHT em pacientes

deprimidos, existem ainda controvérsias e incertezas devido a elevada complexidade da
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relacdo psiconeuroendocrinoldgica nesta area. A comorbilidade de hipertiroidismo e
depressdo, por exemplo, ndo sustém, com a evidéncia existente na literatura, a hipdtese de

deficiéncia serotoninérgica®.

Noradrenalina

Outra aceite etiologia para a depressdo € a hipotese de uma deficiéncia central em
catecolaminas, em especial a noradrenalina*®. Devido & sua conhecida relagdo com as HT, o
sistema noradrenérgico foi inicialmente muito investigado®®. As HT aparentam representar
um importante papel na regulacdo do sistema noradrenérgico central, e tem sido sugerido que
disfungdes no eixo HHT podem relacionar-se com anomalias na transmissdo noradrenérgica
central®.

Evidéncias de uma interaccdo entre a tirdide e a noradrenalina derivam em grande
parte de estudos imunohistoquimicos que revelam altas concentracdes de T3 nos nucleos e
vias de projeccdo do sistema noradrenégico central®®. Evidéncias de que Ts é também
libertado do locus coeruleus para os alvos noradrenérgicos através do transporte axonal
anterégrado, indicam que T3 pode funcionar como um co-transmissor, junto com a
noradrenalina, no sistema noradrenérgico central*>3. Outros estudos, demonstram ainda que
as concentracdes de T3 nas sinapses noradrenérgicas sdo muito mais elevadas que 0s seus
niveis de concentracdo no restante SNC, e que T3, mas ndo T4, pode ser libertado de sinapses
despolarizadas’®. Estes estudos, sugerem que Ts; pode desempenhar um papel
neurotransmissor e/ou neuromodulador no sistema noradrenérgico central**°.

Quanto aos receptores, em contraste com 0s receptores serotoninérgicos, os receptores
noradrenérgicos centrais tém obtido resultados mais consistentes. Em geral, o hipotiroidismo,

em ratos machos adultos, € acompanhado de ligeiros decréscimos na concentracdo dos

receptores B-, -, e ap-adrenérgicos no cortéx cerebral,® decréscimos estes que podem ser
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revertidos com o tratamento com HT*. Por outro lado, o hipertiroidismo é acompanhado por
um aumento da concentracéo destes receptores no mesmo local®.

Em 1969, foi proposto que Tz aumenta também sensibilidade dos receptores

;- 4 N .. ey . . . .. -
noradenérgicos’. Um decréscimo na actividade tiroideia levaria assim a uma diminuicdo da
actividade dos receptores poés-sinapticos causando um certo grau de compromisso da

Y ;-4 . - -y f T
transmissdo noradrenérgica”. Alguns autores, discutindo a hipotese de um hipotiroidismo
central nas depressdes endogenas, consequéncia de uma transformacdo maioritaria de T, em
rTs, sugeriram que a deficiéncia central de T3 pode alterar a transmissdo noradrenérgica
através de uma inversdo nos receptores noradrenérgicos, com uma predominancia dos

receptores o sobre os B*, (Figura 8).
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FIG. 8. Biodisponibilidade adrenérgica, sensibilidade dos receptores adrenérgicos e a relagdo com as HT na evolugao
das perturbagdes do humor. Adaptado de Sintzel et al (2004)*

Em 1981, foi proposto que as HT, ao aumentar a funcdo dos receptores [-
adrenérgicos, iriam promover a transmissdo noradrenérgica central e diminuir o tempo de
recupera(;éo4'1°'39. No entanto, estudos sobre a formacdo de adenosina monofosfato (AMP)
ciclico, em resposta & activagio dos B-receptores, obtiveram resultados contraditorios*.

Embora alguns autores encontrassem uma diminui¢do da formagdo do AMP ciclico em ratos
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hipotirdides, outros encontraram, contraditoriamente, uma diminuicdo dos pB-receptores e da
formacao de AMP ciclico ap6s a administracio de T5*.

Varios estudos, em animais, apontam para um aumento da sintese de noradrenalina no
hipertiroidismo, bem como uma diminuicdo no hipotiroidismo, na zona mediobasal do
hipotalamo®. No hipotadlamo anterior e corpo estriado tais observacdes ndo foram
reproduziveis®. Estes achados, no mesmo animal, de aumento ou decréscimo da sintese de
noradrenalina, dependendo da regido cerebral, sugerem uma resposta adaptativa diversa as
alteracdes no eixo HHT, em vez de uma resposta bioguimica global, que seria de esperar se,
por exemplo, uma proteina limitadora da velocidade de sintese de noradrenalina, como a
tirosina hidroxilase, fosse regulada pelas HT>.

Apesar de tudo, tomando como certo o pressuposto de que a noradrenalina estimula a
libertacdo de TRH e TSH, uma deficiéncia em noradrenalina ndo pode explicar as alteragdes
no eixo HHT encontradas na depresséo, especialmente os niveis elevados de TRH no LCR**°,

No entanto, esta hipotese é perfeitamente compativel com os beneficios do tratamento com Ts

na depressao™*°.

DEIODINASES - ALTERACOES DO SEU FUNCIONAMENTO EM PACIENTES
DEPRIMIDOS

Enquanto no SNC, em ratos, sdo expressos 0s 3 tipos de deiodinases (D1, D2 e D3), o
SNC humano possui apenas D2 e D3'°. As diferencas entre as deiodinases permitem ao SNC
regular os niveis de HT de uma forma independente do resto do corpo®.

D2 é primariamente expressa nas ceélulas gliais de varias regides do SNC, e
desempenha um papel essencial na mediacdo da accdo das HT tanto no desenvolvimento do
SNC como no cérebro adulto’. Ratos com auséncia total de D2 apresentam niveis séricos de

T, e TSH aumentados e diminuicdo dos niveis cerebrais de T3, sem alteracbes plasmaticas
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desta hormona’. Estes animais apresentavam adicionalmente uma actividade de D3 duas
vezes superior aos controlos, no entanto, comparados com ratos hipotirdides, ratos com
auséncia total de D2 possuiam niveis normais a apenas ligeiramente reduzidos de mRNA
proveniente da expressdo génica induzida por Ts, sugerindo a existéncia de mecanismos
compensatérios na auséncia de D2’. Estudos, em animais e humanos post mortem,
observaram uma distribuicdo heterogénea de D3 nas varias regides do SNC, sugerindo um
controlo, por parte de D3, do excesso de T3 no SNC, com uma relacdo inversa entre 0s niveis
de T; e a actividade local de D3’. Esta regulacéo central aparenta assentar no aporte local
(regides do terceiro ventriculo) de T, pelas células gliais e pela consequente conversdo, por
D2, de T, em Ts'. Ts sera entdo, supostamente, transportada até ao hipotalamo onde se ira
ligar aos receptores de HT ou ser inactivada por D3’. Os exactos mecanismos deste equilibrio
estdo ainda em investigacéo’.

A actividade de D2 estd aumentada no hipotiroidismo e diminuida no hipertiroidismo,
enquanto que D3, similarmente a D1, tem a sua actividade aumentada no hipertiroidismo e
diminuida no hipotiroidismo**°. A actividade de D2 aumenta a producéo de Ts, no cérebro e
hipéfise, enquanto D3 diminui a concentragdo local de T3**. Tem sido sugerido que a
depresséo inibe a actividade de D2, levando a um decréscimo nos niveis de Ts*. Esta inibicao
pode dever-se aos niveis aumentados de cortisol na depressdo, e levard a um aumento da
deiodinacdo do anel interno de T4, com transformagdo em rT3,* hip6tese suportada pela
elevada concentracdo de rT; no LCR de pacientes deprimidos®.

Estudos relativos a influéncia de varios antidepressivos convencionais nas deiodinases
cerebrais (D2 e D3) tém revelado padrdes similares'. O litio, a desipramina, a carbamazepina
e a fluoxetina tém demonstrado aumentar a actividade de D2, resultando num aumento de T3
no SNC™. A privacdo do sono, uma técnica reconhecida no tratamento da depresséo, tem

também demonstrado aumentar a actividade de D2, aumentando as concentracdes de T5'%. A
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fluoxetina, o litio e a carbamazepina demonstraram exercer ainda uma diminuicdo da
actividade de D3,*'° (Figura 9). Existe, no entanto, um estudo que encontrou uma diminuicao
da actividade de D2 nos tecidos neuronais e na hipofise em ratos, ap6s a administracdo de
litio®®. Deve ser tido em conta, que as alteracdes acima mencionadas ndo foram
necessariamente encontradas na mesma regido cerebral, ndo sendo também ainda conhecido

qual o exacto papel dessas regides na patogenia da depressdo™®.

(" . N
Serotonina () SNC
+) ’
(+)
TRH
(+) 0 .
T4 ——» 7§ ————»33'-T2
D2 D3
T T (+)
Litio Litio
(+) Carbamazepina Carbamazepina
Fluoxetina Fluoxetina
Desimipramina TSH
Prvacgdo do sono
(+)
Y (+) .

Tiroide

T3 exogeno

T, exdgenao . B
Circulacio

FIG. 9. A diminuicdo dos niveis de serotonina [serotonina (-)] activa (+) o eixo HHT. O aumento dos niveis de T;
(através de fontes endégenas e exdgenas) aumenta os niveis cerebrais de serotonina (retrocontrolo) — uma hipdtese.
Adaptado de Kirkegaard &Faber (1998)"°
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RECEPTORES DE HORMONAS TIROIDEIAS NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Uma quantidade consideravel de estudos indica que o primeiro local de accdo das HT
(neste caso T3) € atraves dos respectivos receptores nucleares (RT) com uma consequente
influéncia na expresséo génica>’. Em ratos eutirdides os receptores de Ts apresentam niveis
de saturacdo proximos do limite maximo®. Além dos receptores intracelulares, existem
evidéncias de receptores de T3 nas membranas sinapticas, sugerindo um papel de T3 como
neurotransmissor no SNC,

Os receptores intracelulares de T3 (RTa ¢ RTP em diversas isoformas) fazem parte da
superfamilia nuclear de factores de transcricdo modulados pelo ligando que inclui receptores
para hormonas esteréides, vitamina D, e &cido retindico’. Embora os dois genes que
codificam ambos os receptores sejam diferencialmente expressos, os dois tipos geralmente
coexistem na mesma célula®. Os receptores nucleares de HT est&o largamente distribuidos no
SNC do adulto, com maior densidade nas regides filogeneticamente mais jovens (amigdala e
hipocampo) e menores densidades no tronco cerebral e cerebelo’. A contribuicdo relativa dos
dois genes, que codificam RTa e RTP, na mediagdo de uma resposta a Ts é ainda pouco
conhecida devido a falta de estudo in vivo®®.

Ratos com auséncia total de uma das isoformas de RT, revelaram apenas discretas
alteracdes neuroanatémicas ou de comportamento, quando comparados com animais
hipotirdides ou tiroidectomizados, sugerindo que outras isoformas de RT poderdo compensar
ou substituir a auséncia ou defeito de um dos receptores®. Em contraste a introducéo, em
ratos, de um gene codificador de RTP com um defeito na ligacdo a T3, resultou numa severa
disfuncdo neuroanatdomica e comportamental, indicando uma acgéo especifica e deletéria de
um RT com auséncia de ligacio ao ligando®.

Outros estudos, no entanto, observaram que ratos com auséncia total de RTal

apresentavam alteracbes comportamentais significativas e diminuicdo dos terminais
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GABAEérgicos nos neuronios piramidais CA1 (Corno de Ammon zona 1) no hipocampo, 0
que implica uma influéncia de RTal na estrutura e funcéo hipocampal’. A existéncia de uma
mutacdo no receptores RTal, condicionando uma diminuigdo significativa da afinidade por
T3, levou também a distdrbios do comportamento, ansiedade e/ou alteracGes locomotoras e da
meméria’. Estas alteracdes, relacionadas com alteracdes hipocampais e do cerebelo, foram

reversiveis com o tratamento com HT'.

HORMONAS TIROIDEIAS COMO NEUROTRANSMISSORES E REGULADORES
DA EXPRESSAO GENICA

Como foi referido anteriormente, uma substancial quantidade de informacéo indica
que o primeiro local de ac¢do das HT no SNC é através dos respectivos receptores nucleares
com uma consequente influéncia na expressdo génica>’. Esta accdo estd associada com
elementos regulatérios na regido promotora dos genes alvo’. A ligacdo de T3 ao receptor
induz a libertacdo dos inibidores de transcricdo, resultando na activacdo da maquinaria de
transcricdo cerebral e aumentando a expressdo génica’. As caracteristicas interactivas e
convergentes dos sistemas de segundos mensageiros sdo provavelmente um ponto-chave para
entender a importancia dos estimulos serotoninérgicos e catecolaminérgicos na depresséo,
sendo 0s eventos pos-receptor, com impacto na actividade neuronal serotoninérgica e
catecolaminérgica, centrais a esta hipétese. Os genes controlados pelas HT sdo conhecidos
por codificar proteinas de mielina, neurotrofnas e seus receptores, factores de transcricéo,
reguladores da excisdo de intrdes e proteinas envolvidas nas vias de sinalizagdo intracelular’.
Estas vias de sinalizacdo, a jusante dos receptores, sdo significativamente influenciadas por
alteraces no funcionamento da tir6ide™.

Uma reconhecida accéo das HT € a sua influéncia na sintese de proteinas G, ligacédo de

proteinas G ao receptor e eventos de fosforilacdo que facilitam a transducdo de sinal®. O
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contexto destes achados é geralmente com referéncia a consequéncias metabolicas periféricas,
no entanto, diversos estudos indicam que as HT exercem acc¢des semelhantes no SNC de
mamiferos adultos®. O cérebro é conhecido por possuir uma elevada quantidade de proteinas
G,° que funcionam como pontes entre os receptores e 0s segundos mensageiros
intracelulares**

Ratos com 8 semanas de idade, com hipotiroidismo induzido, apresentaram aumentos
significativas no nimero de G; e Gy quando comparados com ratos eutiréides®*>*?. Evidéncias
de outro estudo encontraram um decréscimo nas proteinas G;, em ratos eutirdides com 8
semanas de idade, apés a administracdo de altas doses de T3 no cérebro e cerebelo®%42
Achados semelhantes foram encontrados em outras regies cerebrais com outros subtipos de
proteinas G°.

Como complemento dos resultados anteriores foi também encontrada um baixa
actividade da adenilciclase apds a administracdo de noradrenalina ao tecido cerebral de ratos
hipotiréides*®. Em adicdo a diminuicdo da transducdo de sinal através da adenilciclase, o
hipotiroidismo em ratos adultos tem sido também associado com a diminui¢do da formacéo
de fosfato de inositol em resposta ao carbacol (um agonista colinérgico muscarinico)®*°. Tudo
isto sugere, que a sinalizacdo baseada tanto na adenilciclase como no fosfato de inositol,
estara alterada em ratos hipotirgides®*°.

Em suma, as HT aparentam exercer uma importante influéncia na actividade e sintese
das proteinas G e nos sistemas de receptores acoplados as proteinas G que servem o sistema
receptor de monoaminas>. A deficiéncia em HT leva a anomalias na actividade da
adenilciclase e nas vias de sinalizacdo baseadas no fosfato de inositol, envolvidas em
actividades transcricionais no SNC do adulto®.

No mesmo ambito destes estudos, foi encontrada uma diminuicdo da expressdo de

neurotrofina (factor de crescimento neuronal) e dos seus receptores no telencéfalo de ratos
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hipotiréides®. Técnicas morfoldgicas tém demonstrado que o hipotiroidismo é capaz de causar
uma diminuicdo na densidade das espinhas dendriticas, bem como desarranjos na sua
distribuicéo, nas células piramidais do cortéx cerebral®. Estas alteracdes foram parcialmente
reversiveis com a administracdo de T,°. Outro estudo semelhante, mas em ratos hipertiréides,
encontrou também uma diminuicdo na densidade das espinhas dendriticas nas células
piramidais CA1 do hipocampo*®.

As HT sdo passiveis de influenciar também o processo de transporte de glicose através
da BHE e da membrana celular dos astrocitos, ao alterarem a expressdo do gene codificador
do transportador de glicose 1 (GLUT- 1), a principal isoforma responsavel pelo transporte de
glicose através da BHE*®. A expressio da isoforma 55-kDa GLUT-1 encontrou-se diminuida
em ambos os estados hiper e hipotirdide em ratos jovens®.

Os estudos moleculares tém também demonstrado que o cérebro adulto possui locus
cromossémicos sensiveis as HT*°. Foi demonstrado que pelo menos um gene,
RC3/neurogranina, é regulado pelas HT no cérebro adulto de ratos*°. RC3/neurogranina é um
substrato da proteina cinase C que se liga a calmodulina é esta localizada no corpo e espinhas
dendriticas de neurdnios do telencéfalo, podendo estar envolvida nos potenciais de longa
duragdo no hipocampo*®. Em ratos adultos, o hipotiroidismo levou & diminuicdo das
concentragdes de RC3/neurogranina, diminuicdo esta, reversivel com a administracio de T,

Em adicdo a uma accgéo a nivel nuclear, tem sido proposto que as HT podem exercer
os seus efeitos mediante uma influéncia mais directa na neurotransmisséo a nivel das
sinapses®. Evidéncias que suportam esta hipétese incluem a demonstragdo de um aporte
selectivo de [**1]T; nos terminais nervosos, a localizagdo de receptores especificos para T3 na
membrana sinaptica, a inibicdo do aporte de acido gama-aminobutirico (GABA) nos terminais
nervosos, 0 aumento do aporte de Ca?* induzido pela despolarizacdo mediada por Ts, a

libertacdo de T3 dos terminais nervosos através da despolarizacdo dependente de Ca®*, a
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possivel conversdo de T4 em T3 nos terminais nervosos, uma desigual distribuicdo no SNC da
administracdo exdgena de T5° e 0 aumento significativo da concentracdes de T3 nos terminais
nervosos durante o hipotiroidismo,>*’ o que pode significar uma orientago sinaptica de Ts de
modo a manter as funcdes vitais neurofisioldgicas em estados alterados do funcionamento da

tiroide®’.

ANOMALIAS DA PERFUSAO CEREBRAL NAS PERTURBACOES DO HUMOR E
NA PATOLOGIA DA TIROIDE

Em pacientes com distarbios primarios da tirdide, existe um ndmero limitado de
estudos imagiolégicos funcionais. Estes estudos incluem pacientes com hipotiroidismo de
varios niveis e severidade, desde a autoimunidade ao carcinoma da tirdide e recorrem ao
estudo imagiolégico com tomografia por emissdo de fotdo Unico (SPECT) ou tomografia por
emisséo de positrdes (PET)’.

O achado mais consistente em pacientes com hipotiroidismo é uma hipoperfusédo
global e difusa,” mais acentuada nas regides cerebrais posteriores ou no lobo parietal’, tendo-
se encontrado algum grau de normalizacdo da perfusdo quando os pacientes se tornaram
eutiréides’. Num estudo em pacientes com hipotiroidismo prévio ndo tratado, foi encontrada
uma hipoperfusao reversivel no cortéx cingulado anterior subungueal e periungueal, no cortéx
cingulado posterior, na amigdala e no hipocampo’. Em outros estudos, a hipoperfuséo
permaneceu evidente mesmo apos o inicio do tratamento com T4, embora este achado nao
tenha predito o prognéstico do tratamento a longo prazo’.

Em pacientes com deméncia por encefalopatia de Hashimoto, foi encontrada uma
diminuicdo difusa da perfusdo cerebral, com localizagcdo nas regifes temporoparietais, mas
sem uma diminuicéo especifica no lobo médio temporal’. Défices de perfusdo difusa foram

igualmente encontrados em pacientes com encefalopatia hipertiride’. Em pacientes com
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encefalopatia auto-imune, foi também observada uma normalizacdo dos défices de perfusédo
ap6s a recuperagdo clinica’. O papel da autoimunidade no desenvolvimento de anomalias na
perfusdo cerebral, em pacientes com patologia tiroideia, permanece por esclarecer’. Em dois
estudos com pacientes eutirdides, assintomaticos, com tiroidite auto-imune e niveis elevados
de anticorpos antiperoxidase, encontrou-se uma maior prevaléncia de défices de perfusdo
cerebral, enquanto que em pacientes com bocio nodular ndo toxico ndo foram encontradas
anomalias na perfusdo’. Esta auséncia de relacdo entre os niveis de HT e anomalias na
perfusdo cerebral sugerem que pode existir um envolvimento do SNC relacionado com a
autoimunidade’.

Em pacientes com perturbacfes primarias do humor existem significativamente mais
estudos imagiolégicos, especialmente em pacientes com depressdo major’. O achado mais
consistente dos estudos com pacientes deprimidos é uma hipoperfuséo do lobo frontal’. Mais
especificamente, regides frontais ventromediais podem apresentar aumento da perfuséo,
enquanto regides mais caudais, tais como, cortéx cingulado anterior e cortéx pré-frontal
dorsolateral podem apresentar diminuicdo da perfusdo, mas os resultados sdo variaveis’.
Ainda assim, o envolvimento das regides corticais, paralimbicas e subcorticais é geralmente
descrito num grande nimero de estudos’. Diferencas no diagnéstico e sintomatologia dos
pacientes deprimidos podem ter contribuido para a diversidade dos resultados’.

A normalizacdo das anomalias de perfus@o em pacientes deprimidos tem sido descrita
apos a resposta a uma variedade de tratamentos, incluindo antidepressivos,
electroconvulsivoterapia (ECT), estimulacdo magnética transcraneana repetitiva e
psicoterapia, embora tal ndo se verifique em todos os pacientes’. Os défices corticais
normalizam facilmente com o tratamento, enquanto as regides paralimbicas e subcorticais

apresentam um padrdo mais complexo’.
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Uma comparacdo directa das alteracbes da perfusdo em pacientes deprimidos e em
pacientes hipotiroides, revelou que pacientes hipotirdides apresentavam uma hipoperfusao
difusa com uma localizacdo essencialmente posterior, enquanto pacientes deprimidos
apresentavam uma hipoperfusdo mais acentuada nas regides cerebrais anteriores’. Embora
exista alguma sobreposicdo das areas de hipoperfusdo, no giro pré e pds-central e no giro
occipital inferior, estas observagdes sugerem que diferentes circuitos poderdo estar envolvidos

nos sintomas comportamentais expressos na depress&o e no hipotiroidismo primario’.

ANOMALIAS DO METABOLISMO CEREBRAL NAS PERTURBACOES DO
HUMOR E NA PATOLOGIA DA TIROIDE

Em relacdo aos estudos do metabolismo cerebral em pacientes deprimidos e/ou com
patologia da tirdide, varios estudos tém sido realizados com recurso nomeadamente a PET
com fluorodeoxiglicose (FDG-PET), espectroscopia por ressonancia magnética de protdes
(*H-RMN) e espectroscopia por ressonancia magnética do fésforo-31 (**P-RMN).

Nos estudos com FDG-PET, em pacientes com depressdo major, a actividade
metabolica ventral subcortical, ventral pré-frontal e das estruturas limbicas correlacionou-se
positivamente com a severidade dos sintomas, enquanto que a actividade metabdlica das

estruturas corticais dorsais se relacionou negativamente”*®. (Figura 10).
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FIG. 10. Mapa de correlagbes do metabolismo regional de glicose, no cérebro humano, na depressdo major, com
avaliacdo da severidade da depressdo pela escala de Hamilton. Zona superior esquerda, depressdo marcada
(pontuacdo total). Zona superior direita, Factor 1: depressdo psiquica. Zona inferior esquerda, Factor 2: perda de
motivac&o. Zona inferior direita, Factor 5: perturbages do sono. Adaptado de Milak et al (2005)*

A 'H-RMN, que diferencia os compostos quimicos através da concentracdo de
protBes, tem mostrado também anomalias no metabolismo fosfolipidico membranar, medido
pelos niveis de colina/creatinina no SNC de individuos deprimidos*. Estas anomalias s&o
aparentemente reversiveis com o tratamento antidepressivo, ndo ocorrendo tal reversdao em
pacientes resistentes ao tratamento™.

Estudos com **P-RMN, no intuito de medir o metabolismo do fésforo, providenciaram
importantes informagdes sobre o metabolismo de membrana, a energia celular e o pH*.
Vérias anomalias na *'P-RMN tém sido descritas em pacientes deprimidos, entre as quais, a
diminuicdo dos niveis de fosfocreatinina (PCr) (portador de fosfato para a formacdo de
adenosina trifosfato (ATP)), a diminuicdo dos niveis basais de nucleétido trifosfato (NTP) B e
total (que reflectem primariamente os niveis de ATP cerebrais), bem como a diminui¢do dos
niveis de fosfomonoésteres (PME)™.

Os valores anormais de B-NTP e NTP total podem estar relacionados com os valores

alterados de PCr, pois as concentracfes cerebrais de ATP e PCr estdo fortemente
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relacionadas, na medida em que o ATP é ressintetisado a partir de adenosina difosfato (ADP)
a custa de PCr*°,

A diminuicdo dos niveis de PME, que estd associada a uma diminuicdo do
metabolismo dos fosfolipidos de membrana e a um aumento dos precursores fosfolipidicos, é
também consistente com os resultados anteriores, uma vez que uma diminuicdo dos niveis de
ATP celular esta associada com uma diminuicéo da sintese fosfolipidica®.

As anomalias do metabolismo energético celular relacionam-se com a severidade da
depressdo®®. Além disso, o metabolismo energético cerebral aparenta aumentar com o SUCeSSo
terapéutico da depressdo, com 0s niveis basais de metabolismo energético cerebral a predizer
a resposta ao tratamento antidepressivo®.

A diminuicdo do metabolismo energético na depressdo major, sugerido pelos estudos
de *!P-RMN, sdo consistentes com os achados encontrados nos estudos de PET e SPECT,
onde a diminuicdo dos niveis metabolicos de fluorodeoxiglicose e a diminui¢do do fluxo
sanguineo, respectivamente, foram encontrados em diversas regides cerebrais de pacientes
deprimidos®.

Em relacdo ao papel das HT no metabolismo celular cerebral existem diversos
estudos, com resultados extensamente replicados, de diminuicdo do metabolismo energético
cerebral no hipotiroidismo. Diminuicdo esta, passivel de aumento e normalizacdo com a
administracdo de HT*. Um estudo recente, em pacientes hipotirdides com sintomas
depressivos, recorrendo a FDG-PET, observou uma diminuicdo no metabolismo cerebral da
glicose em determinadas regides cerebrais, o qual normalizou com o tratamento com HT e
com a recuperacdo do humor.

Em pacientes eutirdides com depressdo major ou disturbio bipolar, apesar do
eutiroidismo, foi encontrada uma relagéo inversa entre os niveis de TSH, a perfuséo cerebral e

o metabolismo da glicose, sem correlacdes significativas com os niveis de T3 ou T,"*.
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Quanto aos estudos no hipertiroidismo, a literatura existente apresenta significativas
controvérsias, com estudos que encontram aumento, diminuicdo ou valores normais de
metabolismo energético®®. Num estudo com FDG-PET, em pacientes hipertiréides, foi
encontrada, em comparacdo com individuos eutirdides, uma diminuicdo do metabolismo da
glicose no hipocampo e na zona medial do corpo cingulado funcionalmente associada ao
hipocampo,*® (Figura 11). Este estudo demonstrou também uma relacdo positiva entre a
actividade metabolica no corpo cingulado posterior e lobo parietal inferior e os niveis de
depressdo e/ou ansiedade em pacientes hipertirdides,*® (Figura 12 e 13). A diminuicdo da
expressao de 55-kDa GLUT-1, em ratos hipertirdides, sendo esta isoforma transportadora da
glicose essencial ao transporte da mesma através da BHE, pode estar na origem da diminuicao
do metabolismo da glicose encontrada nos pacientes hipertiréides®. A inducéo experimental
de ansiedade ou tristeza, em voluntarios saudaveis, demonstrou activar igualmente o corpo
cingulado posterior, 0 que nos permite inferir sobre o importante papel desta regido cerebral
no processamento de estimulos emocionais, tanto de origem psicogénica como organica®.

As evidéncias propostas por estes estudos, sugerem que a disfungdo do metabolismo
energético cerebral é um factor de vulnerabilidade para a depressdo major, e que estratégias
de tratamento com o objectivo de aumentar o parametros metabdlicos (ex.: HT) diminuem a
sintomatologia depressiva, salientando que todas estas anomalias metabolicas parecem

desvanecer-se com a recuperagdo clinica®.
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FIG. 11. Diminuicdo do metabolismo da glicose (azul) no lobo temporal bilateral de pacientes hipertirdides vs.
controlos eutiréides. Adaptado de Schreckenberger et al (2006)*

FIG. 12. Correlacdo positiva entre os niveis de ansiedade e a actividade metabdlica (vermelho-laranja) no cortex
cingulado posterior bilateral. Adaptado de Schreckenberger et al (2006)*

FIG. 13. Correlagao positiva entre os niveis de depressdo e a actividade metabdlica (vermelho-laranja) no cortex
cingulado posterior bilateral. Adaptado de Schreckenberger et al (2006)*
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CAPITULO I

HORMONAS TIROIDEIAS NO TRATAMENTO DA DEPRESSAO
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HORMONAS TIROIDEIAS NO TRATAMENTO DA DEPRESSAO

A interaccao entre a patologia tiroideia e a sintomatologia psiquiatrica cedo despertou
0 interesse da comunidade médica e dos investigadores para o uso de HT no tratamento das
perturbaces do humor’.

As HT foram inicialmente usadas em monoterapia'®. Nos anos 70, a TRH foi usada
como unico tratamento em pacientes deprimidos, obtendo-se alguns resultados satisfatorios
ainda que provisorios, no entanto, estudos posteriores, duplamente cegos, ndo obtiveram
qualquer beneficio com o uso de TRH em pacientes deprimidos'®. O uso isolado de Ts,
embora com alguns resultados positivos na melhoria dos sintomas depressivos, carece de
estudos controlados e com placebo™.

Ainda assim, apesar de o tratamento monoterapico com HT no tratamento de
perturbacdes primarias do humor ndo ser considerado adequado desde a década de 60, uma
série de ensaios clinicos abertos e controlados tém confirmado o valor terapéutico do

tratamento adjuvante com HT nas perturbacdes do humor’.

TRIIODOTIRONINA
Triiodotironina como aceleradora da resposta terapéutica

Prange et al, num estudo controlado e duplamente cego, realizado em 1969,
reportaram pela primeira vez que a adigdo de pequenas doses de HT no inicio do tratamento
antidepressivo (com imipramina, um antidepressivo triciclico (ADT)) levaria a uma mais

rapida resposta ao tratamento,*>

(Figura 14). Vérios estudos posteriores vieram confirmar e
contrariar esta hipdtese*®. Uma meta-analise desses estudos, Altshuler et al (2001), obteve
resultados semelhantes aos do estudo de 1969,“**° com uma melhor resposta ao tratamento

verificada no sexo feminino®.
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FIG. 14. Pontuacdo dos pacientes na Escala de Hamilton e numa Escala de auto-avaliacdo para a depressdo, dados
obtidos de Prange et al (1969). Adaptado de Jackson & Asamoah (1999)*

Embora com um ndmero limitado de estudos, o uso de T3 em simultineo com um
inibidor selectivo da recaptacdo de serotonina (ISRS) aparenta também diminuir o tempo de
resposta ao tratamento®?.

A adicdo de T3 a pacientes tratados com ECT demonstrou ser também eficaz na
diminuicdo, tanto do namero de sessdes de ECT necessarias, como dos danos nas funcdes
cognitivas causados por este método, nomeadamente na meméria**°.

Apesar destes estudos, T3 ndo é por rotina usado como acelerador da resposta

terapéutica® 2.

Triiodotironina como potenciadora da resposta terapéutica
Apenas 25 a 45% dos pacientes com depressdo major experimentam remissao clinica

ap6s o tratamento agudo com um antidepressivo®. Para os pacientes que ndo respondem ao

58



tratamento inicial, o segundo passo consiste na alteracdo do antidepressivo usado, na adicdo
de um segundo antidepressivo ou adicdo de um farmaco potenciador da accdo do

antidepressivo inicial®®

. Os farmacos mais estudados quanto ao seu efeito potenciador da
resposta terapéutica sao o litio e T3, com a maioria dos estudos efectuados a incidir sobre a
adicdo destes farmacos a ADT s> A possibilidade de T3 poder converter pacientes resistentes
ao tratamento em pacientes com uma resposta terapéutica satisfatoria, tem despertado um
grande interesse por parte dos investigadores®.

Em pacientes deprimidos resistentes ao tratamento, uma melhor resposta terapéutica
com o recurso a T3 foi pela primeira demonstrada em 1970 num estudo ndo controlado™. A
partir dai inimeros estudos tém sido realizados, na sua maioria, confirmando um efeito
positivo da administracdo T3 como terapia adjuvante™®. Uma meta-analise, com vérios destes
estudos, realizada por Aronsen et al em 1996 com um total de 185 pacientes, concluiu que a
adicdo de T3, ao tratamento com ADTSs, aumentava significativamente a percentagem de
resposta ao tratamento (24 a 57%).

A utilidade da administracdo de T3 na potenciagdo da resposta aos ADT's comprovada
por estudos duplamente cegos e controlados por placebo, em pacientes deprimidos sem
patologia da tirdide, foi também demonstrada na potenciacdo da resposta aos ISRS e
inibidores da monoamina oxidase (IMAO), embora estudos controlados e randomizados com
estes antidepressivos sejam relativamente escassos®.

Num estudo ndo controlado, a adicdo de 50 mcg/dia de T3 a pacientes que nao
responderam a um tratamento superior a 8 semanas com um ISRS, obteve uma taxa de
resposta ao tratamento de 35% ao fim de 4 semanas>*. Esta resposta ao tratamento revelou-se
mais acentuada nas depressfes atipicas (100%), tendo uma menor taxa de sucesso nas

depressées enddgenas (12,5%)>. (Figura 15).
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FIG. 15. Escala de Hamilton — 17 items para a depressdo (HAM-D-17). Adaptado de losifescu et al (2005)>*

Num estudo posterior, também n&o controlado, realizado por Abraham et al (2006),>
a adicdo de T3 a pacientes que ndo responderam a um tratamento superior a 6 semanas com
um ISRS, resultou numa taxa de resposta ao tratamento de 42% ao fim de 3 semanas. (Figura

16).

Pontuacio na Escala de Hamilton

Tt 2 38 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Pontuacionaescala HAMD antes- WM eapés- ] otratamento comT;.

FIG. 16. Pontuagdo na Escala de Hamilton (HAMD) antes e apds tratamento com T,. Adaptado de Abraham et al
(2006)>
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Ambos os resultados sdo semelhantes aos encontrados por Agid & Lerer (2003), que
encontraram, ao fim de 2 semanas, uma taxa de resposta ao tratamento adjuvante com T, de
aproximadamente 40%, com uma maior prevaléncia no sexo feminino®. Nesse estudo foi
ainda possivel encontrar niveis superiores de TSH, prévios ao tratamento, nos individuos que
responderam & terapéutica, embora dentro do intervalo de referéncia®. Este facto pode
explicar a maior resposta ao tratamento apresentada pelo sexo feminino, na medida em que
um TSH superior pode significar um certo grau de hipotiroidismo subclinico, mais prevalente
em mulheres®.

Um estudo randomizado e duplamente cego, realizado por Appelhof et al (2004), no
qual se examinou a eficacia da adicdo de T3 a paroxetina (ISRS), ndo encontrou qualquer
vantagem de Ts; em relacdo ao placebo®. Neste estudo, os pacientes tratados com Ts
experimentaram também mais efeitos adversos do que o grupo de controlo®. Estes resultados
podem ter sido influenciados pela elevada percentagem, na amostra, de pacientes deprimidos
por um periodo superior a 2 anos, uma vez que a longa duracdo de um episédio depressivo
limita a eficacia de qualquer farmaco, incluindo T5*%. Em relacdo & maior incidéncia de efeitos
secundarios, esta pode dever-se a possivel accdo da paroxetina na recaptacdo noradrenérgica
gue, em conjunto com os efeitos de T3 nesta mesma via de transmissdo, podem ter levado a
maior incidéncia de efeitos secundérios®®. Este aumento dos efeitos noradrenérgicos pode ser
especifico da associacdo Ta/paroxetina® uma vez que em estudos com outros ISRS tal néo se
verificou.

Até ao momento, a maioria dos estudos com T3 usaram doses maximas de 50 mcg
diarios de T5°* Num estudo realizado em 1974, o uso de 62,5 mcg de T diarios levou a uma
deterioracdo do estado dos pacientes, a qual os investigadores atribuiram a toxicidade
provocada pelo excesso de T5>!. Num estudo mais recente, realizado em 2007, o uso de uma

dose diaria de 100 mcg de T3 demonstrou ser eficaz na remissao dos sintomas, com remissoes
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totais e parciais de 64.6 e 29%, respectivamente®. Num estudo realizado por Kelly &
Liebermen (2009),>! o uso de doses elevadas de Ts (média de 80mcg com um méximo de
150mcg diarios) demonstrou ser também eficaz no tratamento da depressao, com apenas 2 dos
17 pacientes a apresentarem efeitos secundarios e apenas 1 que ndo obteve qualquer beneficio
com a administragdo de T3> Neste estudo observou-se, em 71% dos pacientes, uma regressao
da resposta positiva inicial®*. Este achado pode ser devido a uma diminuicdo da producéo
enddgena de HT devido a entrada em accdo dos mecanismos de retrocontrolo negativo
desencadeados pela administragdo exégena de Ts>%. A consequente administracdo de maiores
doses de T3 nestes pacientes, restabeleceu e manteve os beneficios terapéuticos obtidos
inicialmente’. Os niveis finais de T3, excedendo os 50 mcg diérios, reforcam a utilidade de
doses elevadas de T3 no tratamento da depressdo®’. Este estudo, o primeiro a realizar um
tratamento de longo termo com T3 (aproximadamente 24 meses), sugere que o beneficio do
tratamento com Ts pode ser mantido a longo prazo®’. Nenhum dos pacientes desenvolveu
osteopenia, osteoporose, fibrilhacdo auricular ou qualquer outro efeito adverso major>!. A
significativa remissdo sintomatica ap6s a administracdo de T3 bem como o reaparecimento de
uma resposta terapéutica com T, apds a faléncia de varios outros esquemas terapéuticos, sao
argumentos a favor da influéncia de T3 na recuperacdo destes pacientes, em detrimento das
outras medicacées em curso™".

Comparando o poder de potenciacdo da resposta terapéutica entre T3 e o litio, um
estudo, com pacientes resistentes a um tratamento de 5 semanas com um ADT, encontrou
uma eficacia semelhante de ambos os farmacos, sendo ambos superiores ao placebo™®. Outro
estudo, que comparou a acgao entre Tz e o litio, em pacientes resistentes a uma terapéutica
prévia com dois farmacos antidepressivos, encontrou modestos niveis de remissdo para ambos
os farmacos (15,9% para o litio e 24,7% para Ts),> (Figuras 17 e 18). As diferencas nos

niveis de remissdo entre T e o litio ndo foram estatisticamente significativas>. No entanto, o
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grupo tratado com T3 apresentou uma menor incidéncia de efeitos secundarios, sugerindo que
T, pela sua maior tolerancia, constitui uma alternativa vantajosa em relacéo ao litio®.

As diferencas nos niveis de remissdo entre estes dois estudos podem ser devidas a 3
factores®. Em primeiro lugar, a elevada taxa de remissdo do primeiro estudo pode ser devida
a aceleracdo de uma resposta terapéutica em curso que, devido ao pouco tempo decorrido
desde o inicio do tratamento com o ADT, néo foi visivel clinicamente no momento da adi¢édo
do litio ou T5>*. Em segundo lugar, existe a possibilidade da potenciagdo com outro farmaco
ser mais eficaz com o uso de ADT's*%. Por Gltimo, os pacientes do segundo estudo possufam
provavelmente formas de depressdo mais dificeis de tratar, uma vez que tinham ja efectuado

duas terapéuticas diferentes, ambas sem sucesso®>.
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FIG. 17. Grafico para pacientes em ambulatério, com Depressdo Major, em terapéutica adjuvante com litio ou T,
no STAR*D nivel 3, que apresentaram remissdo® (n=29). Percentagem dos individuos que apresentaram remissao
as 2,4, 6,9, 12 e 14 semanas. Adaptado de Nierenberg et al (2006)
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FIG. 18. Probabilidade cumulativa de remissdo® para os pacientes, em ambulatério, com Depressdo Major e
tratamento adjuvante com litio ou T3 por tempo decorrido de tratamento. STAR*D nivel 3. Adaptado de Nierenberg
et al (2006)%

Num estudo de 2007 controlado e randomizado, foi iniciado, em pacientes deprimidos
ndo resistentes ao tratamento, um regime terapéutico com sertralina e T3 (méximo 50mcg/dia)
durante 8 semanas, observando-se niveis de remissdo e resposta 20% superiores no grupo
tratado com sertralina e T; relativamente ao grupo que recebeu sertralina e placebo®®. (Tabela

5 e Figura 19).

TABELA 5. indices de remisséo e resposta por grupo de tratamento. Adaptado de Cooper-Kazaz et al (2007)

HRDS VAS
Resposta Remisséo Resposta Remisséo
SERT-T; No. (%) (n=53) 37 (70) 31 (58) 27 (51) 16 (30)
SERT-PLB No. (%) (n=50) 25 (50) 19 (38) 17 (34) 6 (12)
X2 5.64 5.14 3.63 4.98
Valor p 0.02 0.02 0.06 0.03

OR (95% IC) 2.93 (1.23-7.35)

2.62 (1.16-6.49)

2.28 (0.99-5.44)

HRDS — Escala de Hamilton para a depressdo; IC — Intervalo de confianga; OR — Odds ratio;
SERT-PLB - sertralina e placebo; SERT-T; — sertralina e liiodotironina sédica; VAS — escala analoga visual.
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FIG. 19. Pontuagdes médias (ajustadas), da Escala de Hamilton para a depressdo, de pacientes deprimidos tratados
com sertralina e liotironina sodica (SERT-T3) ou sertralina e placebo (SERT-PLB) durante 8 semanas. Adaptado de
Cooper-Kazaz et al (2007)%

Niveis basais de Tj inferiores, bem como significativas reducfes nos valores de TSH
(durante o curso do tratamento), foram associados a uma melhor resposta terapéutica com
sertralina e T3, (Figura 20). Os efeitos secundarios observados entre os dois grupos ndo
apresentaram diferencas estatisticamente significativas™. Este estudo propds a hipétese de o
uso de T3, como terapia adjuvante, ser capaz de aumentar a efectividade dos ISRS (neste caso
sertralina), ndo usando a terapia combinada como rotina mas identificando os pacientes que

podem beneficiar de terapia adjuvante com T5™.
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FIG. 20. Niveis de HT e a resposta ao tratamento. (A) Niveis basais de triidotironina (T3) no pacientes que
responderam, e nos que ndo responderam, ao tratamento com sertralina e liotironina sodica (SERT-T3) ou sertralina
e placebo (SERT-PLB). Para converter T para nandémetros por litro multiplicar por 0.0154. (B) Alteragdes nos niveis
de tirotrofina durante o curso do tratamento com SERT-T; ou SERT-PLB (pré-tratamento — pos-tratamento). HRDS
— Escala de Hamilton para a depresséo. Adaptado de Cooper-Kazaz et al (2007)%

TRATAMENTO ADJUVANTE COM TRIIODOTIRONINA - MECANISMO DE
ACCAO

Um dos mecanismos propostos para a ac¢do de T3, consiste no facto de esta hormona
poder actuar como uma terapia de reposicdo, pelo que apenas seria eficaz em pacientes com
hipotiroidismo®®. Apesar de pacientes com hipotiroismo clinico/subclinico apresentarem

1,52 e de existir

frequentemente sintomas depressivos, que regridem com a reposi¢do hormona
uma prevaléncia de 52% de hipotiroidismo subclinico em pacientes com depressao
resistente,*® este mecanismo ndo pode ser directamente aplicado a pacientes com depressdo
major®%. Tal, deve-se a varios factores, tais como, a maioria dos pacientes deprimidos serem
eutiréides,> todos os pacientes incluidos nos estudos de terapéutica adjuvante com T estarem
também eutirdides e ainda o facto de ndo existirem dados consistentes entre os niveis basais
de HT e a resisténcia ao tratamento antidepressivo®®>2.

Individuos que respondem a potenciacdo com T3 apresentam frequentemente niveis

basais de T, elevados e niveis de TSH diminuidos, observando-se diminui¢cdo marcada dos
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niveis séricos de T, com a resposta ao tratamento®’. A depressdo seria assim um estado de
relativo excesso de T, e, sendo 0s niveis séricos de T4 0s principais determinantes dos niveis
cerebrais de HT, a administracdo de T3, ao diminuir os niveis séricos de T, teria
provavelmente um efeito similar ao dos antidepressivos nos niveis cerebrais de HT,
conduzindo aos seus efeitos terapéuticos®®. Tal facto sugere que T3 actua corrigindo uma
anomalia dos niveis cerebrais de HT, que sdo um suposto componente da patofisiologia da
depressdo®2. No entanto, como sugerido por estudos de terapia adjuvante com elevadas doses
de T4, 0 efeito antidepressivo da terapia adjuvante com HT n&o esta restrito a T3*,

Outro dos mecanismos propostos para a ac¢do antidepressiva de T3 é o facto de esta
hormona poder ter uma accao farmacologica, em detrimento da correc¢do de uma suposta
anomalia do eixo HHT e dos niveis de HT circulantes relacionados com a depressdo, sendo
provavel que T3 exerca o seu efeito através da sua accdo nos sistemas serotoninérgico e
noradrenérgico®2.

O facto de, no SNC, T3 estar maioritariamente acumulado no locus coerulus e outras
estruturas noradrenérgicas centrais sendo depois distribuido ao longo das Vvias
noradrenérgicas, possuir um papel modulatério ou de neurotransmissdo nestas vias, bem
como aumentar a sensibilidade dos receptores B-adrenérgicos, sugere que os efeitos
antidepressivos de T3 podem ser devidos, em parte, a0 aumento da actividade noradrenérgica
no SNC*4%%2 A por em causa esta accdo potenciadora da transmisséo noradrenérgica, estio
0s estudos experimentais com a formagdo do segundo mensageiro, AMP ciclico, produzido
pela activacdo dos receptores B-adrenérgicos,* em que a administracdo, em ratos, de 15-50
mcg/dia de T3 levou tanto a manutencdo ou mesmo a diminuicdo da formacdo de AMP
ciclico®.

Quanto a accdo no sistema serotoninérgico, T3 aumenta a actividade serotoninérgica

através de 2 mecanismos independentes: 1) reduzindo a sensibilidade dos autorreceptores 5-
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HT1a na rafe, e portanto desinibindo a libertacdo cortical e hipocampal de serotonina; 2)
aumentando a sensibilidade cortical dos receptores 5-HT,, um mecanismo, potencialmente
independente, de aumentar a neurotransmissdo de 5-HT®. Um bloqueio subito dos
transportadores de serotonina, pelos ISRS, aumenta de imediato as concentracbes de
serotonina, no entanto, a administracdo de um ISRS activa também os autorreceptores 5-HT1a
pré-sinapticos na rafe e como tal, pode inibir a secrecdo se serotonina nas areas de projeccao

cortical®®

. Tal efeito leva a que o aumento das concentracdes frontais de serotonina ocorra
geralmente apOs o tratamento prolongado com um ISRS, quando o0 aumento das
concentracdes pré-sinapticas de 5-HT, no tronco cerebral, leva a uma dessensibilizacdo dos
auto-receptores 5-HT12>°. Este mecanismo tem sido apontado como o responsavel pelo tempo
de laténcia dos efeitos antidepressivos dos ISRS*. Quando é introduzido um farmaco que
bloqueia estes auto-receptores (ex.: pindolol), o aumento das concentracbes corticais de
serotonina ocorre num menor periodo de tempo, sendo que, no uso de T3 como terapia
adjuvante na depressao, os beneficios de aceleracdo e potenciacdo da resposta terapéutica
podem estar relacionados com um mecanismo semelhante & accdo do pindolol®. Esta
dessensibilizacdo, mediada por Ts, dos autorreceptores pré-sinapticos 5-HT1a, pode explicar o
facto de o uso de T3 como potenciador da resposta terapéutica produzir efeito geralmente nas
2 primeiras semanas ap6s o inicio da terapéutica®.

O tratamento com T3 ou T3 e fluoxetina encontrou-se estar também relacionado com a
diminuicdo da transcricdo do mMRNA relativo aos autorreceptores 5-HTia e 5-HTgg,
reforcando que o local primario da accéo de T3 podera ser a nivel nuclear®.

Em relagdo ao segundo mecanismo, na maioria dos pacientes deprimidos é encontrada
uma sensibilidade reduzida dos receptores 5-HT,, com aumento dessa sensibilidade apos a

administracdo de clomipramina ou um ISRS,* como tal, o aumento da sensibilidade dos

receptores 5-HT, com a administracdo de Ts, demonstrada em animais e humanos, pode
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potenciar o efeito dos antidepressivos®. Ainda assim, esta hipétese enfrenta algumas
limitacGes, tais como, as incertezas quando aos subtipos de receptores envolvidos devido aos
métodos, indirectos (in vivo), de avaliacdo da sensibilidade destes receptores, bem como o
facto de em estudos imagioldgicos, que medem a densidade dos receptores 5-HT, se
encontrar uma diminuicéo da sua densidade frontocortical apés o tratamento com T3>, Esta
diminuicdo da densidade pode, como ja foi referido, representar uma tentativa de evitar a
sobrestimulacdo destes receptores, uma vez que T3 aumenta a sensibilidade dos mesmos™.

Para além destes mecanismos, Tz tem sido também associado ao aumento da
expressao do factor neutrofico cerebral e de neurotofina-3, bem como a promocéo da
neurogénese em cérebros de ratos*2. Sendo uma das mais recentes teorias para origem da
depressdo, a morte e atrofia de neurdnios vulneraveis ao stress, € provavel que a reversdo
deste processo mediada por T3 possa contribuir para os seus efeitos antidepressivos®.

Outro mecanismo pelo qual T3 pode exercer o seu efeito antidepressivo, prende-se 0
suposto papel das HT no aumento da energia e metabolismo celulares no SNC*. No
hipotiroidismo, o aumento dos niveis intracelulares de ATP e PCr, mediado pelas HT, em
conjunto com a diminuicdo dos niveis de ATP e PCr, observada em individuos com depressédo
major, é fortemente sugestiva de que as HT, ao aumentarem o metabolismo bioenergético
cerebral podem ter uma accdo antidepressiva®®. Num estudo realizado por losifescu et al
(2007),>" com 19 pacientes deprimidos resistentes ao tratamento com um ISRS, foram
observadas, através de *'P-RMN, apés o tratamento adjuvante com T durante 4 semanas, as
alteracOes bioenergéticas cerebrais, sendo visiveis significativos aumentos nos niveis de
cerebrais de ATP®". No entanto, este estudo observou um decréscimo nos niveis de PCr, ao
invés de um aumento como reportado por outro estudo prévio, 0 que 0s autores justificaram

como sendo devido & maior producdo de ATP com um consequente consumo de PCr,>’
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(Figura 21). O aumento dos niveis de PCr no estudo citado por losifescu et al (2003),* pode

ndo ser fidvel uma vez que a amostra incluia apenas 2 individuos.
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FIG. 21. AlteracBes nos niveis de trifosfato nucleétido (NTP) (esquerda) e niveis de fosfocreatina (PCr) (direita)
durante o tratamento de depressdo major, em dois grupos de individuos (com resposta ao tratamento e sem resposta
ao tratamento). Adaptado de losifecu et al (2007)*’

TIROXINA

O uso de T4 no tratamento de pacientes com perturba¢Ges do humor tem sido menos
investigado que o uso de T3, condicionando a existéncia de estudos controlados sobre este
tema e sendo a maior parte, dos estudos disponiveis, incidente sobre pacientes com doenca
bipolar.

Numa série de estudos abertos, a adicdo de doses suprafisolégicas de L-T, demonstrou
ser eficaz na manutencdo do tratamento de pacientes, com doenca bipolar ciclotimica ou
doenca bipolar resistente, que ndo responderam a medidas convencionais’*°.

O uso profilatico de T, em pacientes bipolares demonstrou, em varios estudos,
diminuir a frequéncia e amplitude dos ciclos, ocorrendo mesmo a remissdao completa em
alguns individuos®®. Num estudo realizado por Bauer et al (2002), que incluiu pacientes com
doenca bipolar e com depressdo unipolar resistente a profilaxia, o uso profilatico de altas

doses de T4, durante um tempo médio de 51.4 meses, levou a uma prevencdo dos episédios

70



afectivos em aproximadamente 60% dos pacientes, comparando com o mesmo periodo de
tempo previamente ao tratamento®®. Um nlmero substancial destes pacientes entrou
inclusivamente em remissdo completa®. O uso de doses suprafisiolégicas de T, provou ser
também eficaz na recuperacéo de pacientes, bipolares e unipolares, com depressao resistente
ao tratamento”*°.

Num estudo aberto, realizado por Bauer et al (1998)°, foram administradas elevadas
doses de T, (méaximo de 500mcg/dia) a pacientes deprimidos resistentes ao tratamento. Estes
pacientes tinham ja experimentado Vvarias terapéuticas incluindo varios tipos de
antidepressivos, associados ou n3o com litio e/ou neurolépticos®®. Apés 8 semanas de
tratamento foram observadas taxas de remissdo e resposta ao tratamento de aproximadamente
50%°. A manutencdo da terapéutica com T, como profilaxia, nos pacientes que responderam
ao tratamento, diminuiu, durante o periodo de observacdo (média de 27 meses), a ocorréncia e
a gravidade de novos episddios depressivos®. A ocorréncia de efeitos secundérios, nestes

pacientes, foi extremamente baixa quando comparada com a ocorrida em pacientes nao

deprimidos sujeitos a elevados niveis de T, (ex.:doenca de Graves)* .
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TABELA 6. Uso de levotiroxina (L-T,) nas perturbacdes do humor: revisdo de estudos de potenciacéo e profilaxia.
Adaptado de Bauer et al (2003)%®

Duragéo
Estado do
funcional da  Dose diaria tratamento
n Tipo tirdide (pré- de L-T, Medicacgdo com
Autor Individuos (F/IM) estudo L-T,) (ng/dia) concomitante L-T, Resultados
Estudos de Potenciagéo
Joffe & upP 38 RA, DC, Eutiréides L-T,: 150 DM, IMI 3 semanas L-T,: 4/21R
Singer (24/14)  T3vs. L-T, Ts: 375 T3:9/17R
Bauer et al Depressao 17 Aberto Eutiréides 482 Vérios AD e 8 semanas 8R,2RP,
resistente (16/1) (300-600) EH 7SR
ao
tratamento
(unipolar/
bipolar)
Spoov & 21UP,1BP 22 RA, DC, TSH elevada 200 Vérios AD 4 semanas L-T, > Litio
Lahdelma® (16/6) Li-X em 2
individuos
Rudas Depressao 9 Aberto Eutiréides 150-300 Vérios AD, 8 semanas 55% de
etal® cronica litio, CBZ resposta
UP/
Distimia
Estudos de Profilaxia
Stancer & RC-BD, 10 Aberto Eutiréides 240-500 Nenhum, 9 meses- 5R (F),
Persad refractaria a (8/2) excepto NLP 9 anos 3RP, 2SR
profilaxia em um caso
Bauer & RC-BD, 11 Aberto 7 150-400 Vérios EH, 123 dias - 9R, 2 RP,
Whybrow®  refractariaa  (10/1) hipotiréides 8 com litio 150 2SR
profilaxia semanas
Afflelou RC-BD 6 Série casos Eutirdides 50-325 Medicacdo 5 2R, 2RP,
etal (412) clinicos diversa semanas 2SR
para o SNC - 3anos
Bauer et al° UP, BD, 20 Aberto Eutiréides 3775 Vérios EH 53 meses Reducéo
SA, (16/4) (200-600) e AD (intervalo  significativa
refractarias de dos indices de
a profilaxia 27-104) morbilidade;
52% melhoria
muito
significativa,
19% melhoria
significativa
(DGI)

 Duplamente cego, cruzado com tratamento adjuvante com litio.

b Substituicio por placebo em 4 pacientes.

¢ Resultados preliminares em Baumgartner et al.

AD, antidepressivos; BD, perturbagéo bipolar; CBZ, carbamazepina; CGl, Escala global de impresséo clinica; DC, duplamente cego;
DMI, desipramina; EH, estabilizadores do humor; F, sexo feminino; IMI, imipramina; Li-X, estudo cruzado com litio; M, sexo masculino;
NLP, neuroléptico; SR, sem resposta; RP; resposta parcial; R, resposta positiva; RA, randomizado; RC-BD, perturbag&o bipolar de ciclos
rapidos; SA, perturbacdo esquizoafectiva; SNC, sistema nervoso central; T, triiodotironina; UP, depressdo major unipolar.
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Em relacdo a eficacia de T, relativamente ao litio, num estudo com pacientes
resistentes a 4 semanas de tratamento com um antidepressivo, onde se comparou o litio com
T, na potenciacdo da resposta terapéutica, observaram-se niveis significativamente superiores
de reducdo das escalas depressivas nos pacientes medicados com T,>%.

A grande maioria dos estudos existentes relativamente a T, defende que apenas altas
doses de T, apresentam um efeito benéfico na melhoria dos sintomas depressivos®. A
suportar esta afirmacao, encontram-se outros estudos nos quais doses diarias de 150mcg de T,
foram ineficazes no tratamento de pacientes deprimidos resistentes ao tratamento®’. Mais
evidéncias provém do estudo realizado por Bauer et al (1998),> onde reducdes na dose diéria
de T4, da ordem dos 100mcg, levou ao reaparecimento de sintomas depressivos, bem como do
facto de alguns destes pacientes estarem, previamente ao tratamento, sob doses fisioldgicas de
T4 sem visivel melhoria clinica®.

Na revisdo de Bauer et al (2002)* os autores recomendam, devido aos potenciais
riscos e a existéncia limitada de estudos controlados, que o uso de doses suprafisioldgicas de
T, sejam aplicado apenas em pacientes bipolares ciclotimicos, pacientes bipolares ou com
desordens afectivas unipolares resistentes a profilaxia e no tratamento da depressao major
refractaria. A dose final recomendada é de 250-400mcg/dia, dependendo da tolerabilidade e
resposta do individuo®®. O periodo de tratamento deve ser no minimo 8 semanas e se 0
paciente responder deve continuar até ao fim da terapéutica com o antidepressivo®. Uma
revisdo mais recente deste autor’ volta a referir que doses da ordem de 250-600mcg/dia de L-
T, s@0 necessarias para alcancar efeito terapéutico. Estes valores sao muito superiores aos
usados nas doencas primarias da tirdide’. A resposta terapéutica é observada para niveis

séricos elevados da fraccéo livre de T, (fT,) até sensivelmente 150% do valor de referéncia'’.
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As evidéncias existentes na literatura sugerem que a accdo antidepressiva e/ou
profilatica de T4, apenas exerce o seu efeito quando administrada em conjunto com um
antidepressivo convencional®®.

Um dado inesperado, obtido nos estudos que usam doses suprafisioldgicas de T4, é 0
facto de os pacientes toleraram surpreendentemente bem a hipertiroxinémia em contraste com
pacientes saudaveis ou com distarbios primarios da tirdide quando submetidos a altas doses
de T,2*°8. Mesmo ap6s um periodo de tratamento de varios anos os efeitos adversos major s&o
praticamente inexistentes, com a maioria dos efeitos secundarios resumidos a aumento da
sudorese e do ritmo cardiaco e a tremores’*®, Estudos cardiovasculares e de densitometria
Ossea nao encontraram alteraces em pacientes submetidos a terapias cronicas com doses
suprafisiolégicas de T,". Uma possivel explicacdo para este facto consiste na possibilidade

de estes pacientes apresentarem uma certa resisténcia as HT, a qual seria possivel superar com

0 uso de elevadas desta hormona®.

TRATAMENTO ADJUVANTE COM TIROXINA - MECANISMO DE AC(;AO

Os mecanismos bioguimicos por detras da ac¢do antidepressiva e profilatica de T4 sdo
ainda pouco claros™. Tem sido sugerido que os beneficios profilaticos, observados em
pacientes com doenca bipolar ciclotimica sob elevadas doses de T4, podem ser devidos a
correccdo de um hipotiroidismo subclinico, frequentemente observado nestes pacientes™. No
entanto, o facto de muitos dos pacientes que beneficiam da terapia profilatica com T, serem
eutirdides, sugere que outros mecanismos estardo envolvidos na accdo antidepressiva e
profilatica de T,>°.

Os niveis séricos de T, séo de vital importancia para a ac¢édo das HT no SNC uma vez
que, no SNC, a sua forma biologicamente activa (T3) € primariamente obtida através da

deiodinacdo intracelular de T4, e ndo do aporte sérico de T5™".
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A diminuicdo dos niveis de T4, observada na recuperacdo da depresséo, acredita-se
estar associada a um aumento da degradacdo de T, em T pela D2%°. Associadamente, a
concentracdo de T3 no SNC, aumenta ap6s o tratamento com um antidepressivo ou com a
privacdo do sono®. Tal, deve-se ao facto de vérios antidepressivos e tratamentos profilaticos
estimularem a degradacdo de T, em T3, sugerindo que estes farmacos necessitam de T, para
exercer as suas acces™. Como tal, quanto mais T, estiver disponivel no SNC, mais eficaz
sera a terapéutica antidepressiva, o que explica o facto de que apenas altas doses de T4 serem

1°°. Além disso, como

eficazes na terapia adjuvante com um antidepressivo convenciona
referido anteriormente, niveis basais de T, elevados estdo associados a uma mais favoravel

resposta terapéutica™.

TRIIODOTIRONINA versus TIROXINA

Nos estudos envolvendo as HT como adjuvantes da terapéutica antidepressiva, Ts
aparenta ser superior a T,, sendo usado com maior frequéncia®. Um estudo que comparou o
efeito de doses fisioldgicas de T, (150mcg/dia) e T3 (37,5mcg/dia), durante 3 semanas em
regime de terapia adjuvante, em pacientes resistentes ao tratamento com ADT, observou que
T3 (taxa de resposta de 53%) foi mais eficaz que T, (taxa de resposta de 19%) na recuperagédo
clinica da depressao™®®®. Este estudo, embora randomizado e duplamente cego, ndo incluiu
um grupo placebo, pelo que ndo foi possivel apurar a eficacia de T, relativamente a este™®*®,
Noutro estudo, com 9 pacientes hipotirdides tratados com L-T,4, deprimidos e resistentes ao
tratamento com ADT, a adi¢do de T3, durante 3 semanas, mostrou-se eficaz na recuperacgéo de

1045 9 que sugere um provével decréscimo da deiodinacéo cerebral de T, em T5™

7 individuos,
Deve, no entanto, ser tido em conta que, uma vez que T4 (semi-vida de 1 semana) atinge um

ponto de equilibrio nos tecidos mais lentamente que T3, 6-8 semanas de tratamento com T,
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podem ser necessarias para fazer uma correcta comparacdo da sua eficadcia com a mais rapida
actuacdo de T5"8,

Dados contraditorios em relacdo aos estudos anteriores tém também sido encontrados.
Um estudo, com 42 pacientes com depressdao bipolar ou unipolar resistente ao tratamento,
encontrou taxas de resposta ao tratamento adjuvante de 53% para T e de 33% para T5'".

Diferencas nas doses de HT ou no estado funcional da tirdide podem ter contribuido
para as diferencas entre estudos’’. Além disso, o facto de este Gltimo estudo ter incluido
pacientes com depressdo bipolar, aliado ao facto de T, ser reconhecidamente eficaz na
profilaxia e tratamento da perturbacdo bipolar, pode ter contribuido para o enviesamento dos
resultados.

Uma explicacdo para a maior eficacia de T3 relativamente a T4, no tratamento
adjuvante da depressdo unipolar, pode dever-se a diminuicdo da actividade de D2, observada
em pacientes deprimidos™?* ®°. Tal facto iria levar & existéncia, tanto no soro como no LCR,
de niveis elevados de T, com niveis de T3 diminuidos e, além destes, uma elevacao de rT;
devido & conversdo de T, em rT5%. Ao existir uma diminuicéo da deiodinago cerebral de T
em T3, T ir4 certamente ser mais eficaz na correcgéo deste hipotiroidismo central**?*%.

Outra sugestdo prende-se com o facto de o transporte de T4, através da BHE, estar
comprometido devido a diminuicdo da expressdo de transtiretina em pacientes
deprimidos™®. Tal néo se observou para Ts, uma vez que este tem pouca afinidade com esta
proteina de transporte, e como proposto anteriormente, a transtiretina nao sera essencial para o

transporte de T através da BHE*.
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TABELA 7. Estudos sobre terapia adjuvante com HT na depressdo major resistente ao tratamento. Adaptado de
losifescu & Renshaw (2003)*

PACIENTES TERAPEUTICA TERAPIA RESULTADOS
EsTupO TIPO ESTUDO
(n) INICIAL ADJUVANTE (RESPOSTA)
Earle (1970) 25" Imipramina ou T3 Aberto 56%
amitriptilina
Oguracetal 44" ADTs Te Aberto 66%
(1974)
Banki (1975) 52" ADTs Ts Aberto 5%
Controlos-44 Controlos-23%
Banki (1977) 33" ADTs Ty Aberto 70%
Controlos-16 Controlos-25%
Steiner et al 8" ADTs T,ou Randomizado  Ty— 75%
(1978) placebo e duplamente Placebo- 75%
cego
Tutsui et al 11" ADTs Ty Aberto 91%
(1979)
Goodwinetal 12" Imipramina ou Tsou Controlado T;—33%
(1982) desipramina placebo por placebo e Placebo- 0%
duplamente
cego
Schwarcz et 8" Desipramina Ts Aberto 50%
al (1984)
Gitlin et al 16 Imipramina Tz ou Controlado e Sem diferencas
(1987) placebo duplamente entre Tz e
cego placebo
Thase et al 20 Imipramina Ts Aberto T3 —25%
(1989) Controlos-20 Controlos-20%
Joffe & 38 Desipramina ou TzouT, Randomizado T3 —53%
Singer (1990) imipramina e duplamente T,—19%
cego
Joffe et al 33 Desipramina ou Tz 0u Randomizado  T;—59%
(1993) imipramina placebo e duplamente Placebo- 19%
cego
Birkenhager 14 ADTSs T, Aberto 0%
et al (1997)
Sopov & 22" ADT T, ou litio Randomizado, T, 64%
Lahdelma (DM-21) IMAO duplamente Litio- 18%
(1998) cego e
Bauer et al 17" resistentes  ISRS/ADT T, Aberto 80%
(1998) ao tratamento = litio
(DM-5)
Rudas et al 9" resistentes ISRS/ADT/IMAO T, Aberto 75%
(1999) ao tratamento litio

(DM-8)

ADT - antidepressivos triciclicos; DM — depressdo major; IMAO — inibidores da monoamina oxidase;

ISRS — inibidores selectivos da recaptacéo de serotonina, T3 — triiodotironina; T,— tiroxina.

" Incluiu pacientes com depressdo major e disturbio bipolar (fase depressiva).
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OS FARMACOS ANTIDEPRESSIVOS E O EIXO HIPOTALAMO-

HIPOFISE-TIROIDE

Certos antidepressivos sdo conhecidos por exercer algum tipo de influéncia no eixo
HHT,* sendo o litio o farmaco mais estudado e com mais evidéncias na literatura sobre a sua
accdo no estado funcional da tirdide.

A prevaléncia de bocio induzido por litio estima-se em 5 a 15%, embora existam na
literatura referéncias a uma prevaléncia de 50%*’. Os efeitos antitiroideus relacionados com o
litio estdo associados a duracdo do tratamento e aparentam ser mais persistentes na presenca
de anticorpos antitiroideus'’. O hipotiroidismo subclinico ocorre em cerca de 20% dos
restantes individuos, sendo mais frequente em pacientes com anticorpos antitiroideus,
possivelmente por causa de uma tiroidite auto-imune pré-existente que torna estes individuos
mais sensiveis aos efeitos antitiroideus do litio'. O litio pode ter ainda um efeito
imunoestimulante, induzindo ou exacerbando uma doenca auto-imune pré-existente”. A
maior incidéncia em mulheres, de disfuncdo tiroideia induzida pelo litio, pode reflectir os
mais elevados niveis de autoimunidade que ocorrem no género feminino®. O litio pode
também despoletar o aparecimento de anticorpos antitiroideus, desenvolvendo uma tiroidite
crénica, que por fim conduzira ao hipotiroidismo®®. Aproximadamente 20% dos pacientes em
tratamento com litio desenvolvem hipotiroidismo nos primeiros 2 anos>.

Num estudo realizado por Bschor et al (2002),°'com 24 pacientes deprimidos e
eutirdides, o uso de litio, por um periodo maximo de 4 semanas em terapia adjuvante com
antidepressivo convencional ja em curso, resultou numa diminuicdo significativa dos niveis
de T, e num aumento dos niveis de TSH, tanto nos individuos que responderam ao tratamento
com litio como nos resistentes, (Tabela 8). Ndo pode, no entanto, ser descartada a hipdtese de
esta alteracdo nos valores das HT ser devida a accdo do antidepressivo de base, uma vez que

estes podem ter uma accdo semelhante nos niveis de HT, ou entdo a possibilidade de esta
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diminuicdo ter sido devida ao processo inerente a recuperacdo do quadro depressivo. Ainda
assim, no caso dos antidepressivos convencionais, a ac¢do nas HT € significativamente mais
acentuada nos individuos que respondem ao tratamento, o que ndo se verificou no estudo de

Bschor et al (2002)**,

TABELA 8. Niveis basais, e apos terapéutica adjuvante com litio, de hormonas do eixo hipotalamo-hipd&fise-tiréide
(HHT) em 24 pacientes com depresséo major. Adaptado de Bschor et al (2002)*

Estado da tiréide; média (e Desvio Padréo)”
Basal Apo6s tratamento com litio

Grupo de pacientes TSH, mU/L T3, nmol/L T4, nmol/L TSH, mU/L T3, nmol/L T4, nmol/L

Total, n=24 1.63(0.97) 1.83(0.35) 84.4(226) 2951 (1.64)  1.651(027)  70.3%(15.7)

Com resposta ao
tratamento, n=10

Sem resposta ao
tratamento, n=14

1.62(0.60)  1.80(0.38)  83.1(20.2)  3.011(1.31) 1.633(0.28)  69.3§ (16.0)

1.65(1.20)  1.85(0.34)  85.4(249) 2911 (1.89) 1.66 (0.26)  71.07 (16.0)

Com resposta ao
tratamento vs. Sem

resposta ao tratamento 0.79 0.58 0.98 0.48 0.45 0.98

TSH — hormona estimuladora da tirdide; T3 triiodotironina total; T, — tiroxina total.
*Valores de referéncia: TSH=0.3-0.4 mU/L; T5=1.23-3.08 nmol/L; T,=58-154 nmol/L.
+ p <0.005.

1 p <0.05.

§ p <0.01.

Outra accao antitiroideia do litio consiste na diminuigdo da libertacdo e organificacdo
do iodo,? influenciando a producdo de HT através da diminuicdo do aporte de iodo para a
glandula tiroideia,*’ o que acontece apenas com elevadas concentracdes de litio no soro®. Em
niveis séricos terapéuticos, o litio inibe também a libertacdo tiroideia de T3 e Ty, atraves da
diminuic&o da endocitose de Ts e T4 acopladas a tiroglobulina®.

Em adicdo ao seu efeito directo na glandula tiroideia, o litio pode também inibir D2 no
cérebro e hipdfise e como tal reduzir a conversdo de T4 em T3 embora tal ocorra apenas com

concentracdes muito elevadas®’*°.
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Existem, no entanto, estudos que contrariam esta Ultima hipdtese, postulando um
efeito estimulante do litio sobre D2 e inibidor sobre D3%, Este efeito do litio sobre D2 e D3,
com aumento local de T3 no SNC, podera assim contrabalancar o seu efeito deletério na
secrecdo hormonal da tirgide™®.

Quanto aos antidepressivos convencionais (ADT's e ISRS), alguns estudos defendem
que as alteracbes dos niveis de HT durante o tratamento antidepressivo resultam da
perturbacao psiquiatrica subjacente ou de um epifendmeno desta (aumento do cortisol sérico e
anorexia) em detrimento de um efeito directo destes farmacos na secrecdo hormonal, nas
proteinas plasméticas ou no metabolismo das HT™. Existem no entanto outros estudos que
defendem o oposto.

O efeito mais constante destes farmacos (ex.: fluoxetina, desipramina e IMAQ) é uma
diminuicdo dos niveis de T, total e fT,%. Os pacientes nos quais se observa esta diminuic&o
dos niveis de T, sdo os que apresentam melhor resposta terapéutica®.

A maior parte dos estudos sobre a influéncia dos antidepressivos convencionais na
funcdo tiroideia abordam os ADT's, mas o0s resultados obtidos tém sido incongruentes. A
maioria destes estudos encontrou uma diminui¢do dos niveis de T, e fT, sem alteracGes nos
niveis de TSH, no entanto, outros ndo encontraram qualquer alteracdo, pelo que 0s exactos
efeitos da terapia com ADT's, no eixo HHT, permanece por esclarecer®.

Quanto ao numero limitado de estudos com os ISRS, estudos com sertralina
encontraram associacfes de diminuicdo dos niveis de T4 e aumento do TSH, ou aumento de
T3 sem alteracdes significativas nos niveis de T, e TSH®. Quanto aos estudos com fluoxetina,
estes tém observado a diminuicdo dos niveis de T4 e fT4 ou diminuicdo de T, e T3, embora
existam também estudos que ndo encontraram qualquer alteracdo nas HT®%. No estudo
realizado por Carvalho et al (2009)% foi também observada uma diminuigdo dos niveis de Ts

e T4 em pacientes eutirdides que responderam ao tratamento com um ISRS. (Figura 22).
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FIG. 22. Niveis de HT durante o tratamento com fluoxetina em pacientes com depressdo major e funcao tiroideia
normal. Adaptado de Carvalho et al (2009)%

Schiile et al (2005)%%, observaram ainda que um tratamento de 4 semanas com
sertralina ndo produziu qualquer alteracdo no teste T3/TRH, sugerindo que o tratamento com

este ISRS ndo influencia o mecanismo de retrocontrolo do eixo HHT, (Figura 23).
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FIG. 23. Média + erro padrdo das concentragdes de TSH e prolactina, durante o teste simples de TRH e o teste
combinado T3/TRH, em 20 pacientes deprimidos, antes e ap6s o tratamento com sertralina durante 4 semanas.
Adaptado de Schiile et al (2005)%

Num estudo realizado por Eker et al (2008)%* foram observadas diferentes accoes,
entre a reboxetina (ISRS), e a sertralina nos niveis de HT. Enguanto o tratamento com
reboxetina teve como efeito o aumento dos niveis de T4 e a diminuigdo dos niveis de TSH, o
tratamento com sertralina levou a uma diminuicdo dos niveis de T4 e aumento dos niveis de
TSH, sugerindo influéncias opostas nos niveis de HT que podem ser atribuidas aos diferentes

mecanismos de accdo deste farmacos®*. Outro grupo, ao qual foi administrada venlafaxina,

ndo apresentou alteracdes significativas dos valores de HT®. (Tabela 9).
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TABELA 9. Valores médios dos testes tiroideus antes e ap6s terapéutica antidepressiva em cada grupo de tratamento.
Adaptado de Eker et al (2008)%*

Valores médios dos testes da tiréide (e Desvio Padrao)

Antes do tratamento Ap6s o tratamento
Grupos TSH (uIU/ml) Ta(ugidl)  fTa(ng/dl) | TSH (uIU/ml) Ta(ug/dl) T, (ng/dl)
Reboxetina 2(1.97) 9.04 (2.12)  1.25(0.25) 1.64 (1.51)" 9.73(2.15)°  1.25(0.3)
Venlafaxina 2.12 (1.64) 9.14 (2.13) 153 (L.51) 1.94 (1.59) 9.2 (1.9) 1.2 (0.21)
Sa 1.54 (0.77) 8.78(191) 1.27(0.19) | 1.89(1.06)"  7.66(1.78)" (é:ié)

TSH: hormonas estimuladora da tirdide; T 4: tiroxina; fT,: T 4 livre.
“p<0.01; "p<0.05.

Uma explicagdo para a, mais frequente, diminui¢do dos niveis de T, é a possibilidade
dos farmacos antidepressivos modularem a actividade das deiodinases D1 e D2, que
convertem T, em T3 a nivel periférico e central, respectivamente”®. Como ja referido, a
fluoxetina, a desipramina, o litio e a carbamazepina aumentam a actividade destas enzimas e

com ela a metabolizacdo de T, em To2%,

Deste modo, individuos que respondem a
terapéutica antidepressiva, apresentariam uma diminuicdo dos niveis de T, como
consequéncia da sua maior conversdo em T5?*%2. Ts iria entdo exercer 0 seu efeito como
indutor dos receptores adrenérgicos e/ou aumentar a neurotransmissdo serotoninérgica>®%,
Além deste efeito sobre D2, a acc¢do inibidora do litio, da carbamazepina e da fluoxetina sobre
D3, encarregada de metabolizar T3 em T,, ird aumentar ainda mais 0s niveis de Tg,
produzindo um efeito sinérgico com o anteriormente descrito®.

Outro aspecto a ter em conta na interaccdo dos farmacos antidepressivos com o eixo
HHT, é o facto de os ADT's poderem facilitar disrritmias cardiacas em pacientes com
hipertiroidismo, uma vez que inibem a reabsorcdo de catecolaminas e aumentam as suas
concentragfes locais no musculo cardiaco, pelo que estes farmacos devem ser usados com
precaucio em pacientes com tirotoxicose ou a receber tratamento com HT*.

Em relagdo a carbamazepina, esta pode também exercer um efeito nocivo na

concentracdo de HT, ao induzir a actividade de enzimas hepéticas que aceleram a
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metabolizacio destas hormonas, determinando uma descida nos niveis de T, e T5'%*"%. Esta
diminuicdo das HT ndo é acompanhada por um aumento da TSH, especulando-se um efeito
central da carbamazepina que impede a elevacdo de TSH*?* Pacientes em tratamento com

carbamazepina que apresentem este efeito beneficiam com a administracdo de HT?*,

TABELA 10. Efeitos dos farmacos sobre as HT. Adaptado de Quiroz et al (2004)®

FARMACO T, T, TSH AC
Litio l ! 1 +/1
Carbamazepina/Oxocarbamazepina ! = =/+
Acido Vlprico/Lamotrigina V= WE = =
Gabapentina/Topiramato L= V= = =
ADT 1= | - _
ISRS /= ! = =
IMAOs = = = =
Antipsicoticos atipicos = =/] = =
Antipsicoticos tipicos = = = =
Benzodiazepinas = = = =
1 - Aumenta; | - Diminui; = - Sem efeito; + - Anticorpos positivos ; AC — Anticorpos;
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CONCLUSAO

A extensa investigacao realizada em torno do tema “Depressao e Tiroide”, revelou a
existéncia de uma complexa relacdo entre o eixo HHT, a patofisiologia da depressédo e a
actividade antidepressiva,”* muito embora os exactos mecanismos subjacentes as alteracées
do eixo HHT, bem como da associacdo deste com o tratamento antidepressivo, permanegam
por esclarecer®.

Uma grande parte dos estudos sobre este tema foram realizados hd mais de 20 anos,
mas apesar das limitacdes funcionais certamente existentes, muitos deles foram correctamente
realizados, com recurso ao uso da randomizacdo, da dupla ocultacdo e ao uso correcto de
grupos de controlo/placebo*'®. Uma fraqueza destes estudos prende-se com o facto de
possuirem amostras populacionais reduzidas, o que é especialmente relevante tendo em conta
que o sindrome depressivo inclui um vasto grupo heterogéneo de patologias afectando um
vasto niimero de individuos*'®. Além disso, os critérios para o diagndstico da depressio tém
vindo a sofrer alteracdes ao longo dos anos**°. A comparacdo dos valores laboratoriais da
tiroide, obtidos em estudos de diferentes décadas, pode ser também errénea uma vez que ao
longo dos anos foram sendo utilizados testes com diferentes sensibilidades e especificidades,
e os valores de referéncia foram sofrendo alteracdes’.

Apesar de todas estas limitaghes, os estudos realizados obtiveram resultados
importantes, nomeadamente a elevada frequéncia de distarbios subtis do eixo HHT
coexistentes com a depressdo, a complexa relagdo entre as HT e o SNC e a evidéncia da accéo
antidepressiva das HT, em especial quando usadas em terapia adjuvante com antidepressivos
convencionais.

Apesar das consistentes observacdes, descritas na literatura endocrina e psiquidtrica,

sobre a relacdo entre a tirdide e a depressdo, o interesse no eixo HHT como um factor major

85



na biologia da depressdo tem diminuido, e este tem obtido pouca atencdo nos modelos
correntes da etiologia depressiva®.

Com grande probabilidade, a tirdide ndo é seguramente a causa primaria da depressao,
nem o estudo da tirdide ird produzir fortes resultados, como observado para o eixo HHA®.

Ainda assim, as evidéncias sugerem que o eixo HHT ndo pode ser ignorado. A grande
heterogeneidade encontrada nas alteracfes do eixo HHT, em pacientes deprimidos, é
provavelmente devida a grande variabilidade bioldgica entre os individuos. A existéncia de
uma interaccdo entre as HT e o SNC é praticamente ingquestionavel, no entanto, o facto de
apenas alguns individuos apresentarem alteracdes do eixo HHT e apenas alguns beneficiarem
do tratamento adjuvante com HT, demanda que a existéncia de uma influéncia das HT no
curso da patologia depressiva ndo seja admitida de uma forma universal para todos os
individuos com perturbacdes do humor. Existe, muito provavelmente, uma percentagem
significativa de individuos, nos quais a patologia depressiva de que padecem ndo tem
qualquer relagdo com o eixo HHT. Outros havera, em que a existéncia de uma anomalia
clinica ou subclinica do eixo HHT ou da interaccdo deste com o SNC podera estar a
influenciar o distdrbio psiquiatrico. E deste modo sensato ter presente esta possibilidade,
especialmente nos casos resistentes ao tratamento. A existéncia de um consideravel numero
pacientes, sem qualquer anomalia identificavel do eixo HHT, que beneficiam do tratamento
adjuvante com HT deve levar a que este seja implementado mesmo na auséncia de
perturbacdes analiticas do eixo HHT, uma vez que mesmo ndo se identificando qualquer
alteracdo, mecanismos ainda por esclarecer, principalmente na interaccdo entre as HT e o
SNC, podem constituir importantes factores na cascata de eventos bioldgicos que levam ao
desencadear da depressdo e também & resposta antidepressiva’.

E necessaria a realizacdo de novos estudos bem como a reavaliacio dos estudos

iniciais, com recurso aos novos metodos disponiveis, com o objectivo de esclarecer as
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controvérsias existentes, e talvez melhor delinear o fendomeno bioldgico subjacente a esta
patologia psiquiatrica.
As massivas dimensdes que a patologia depressiva ocupa na saude publica, a nivel

mundial, justificam a perseguicdo deste objectivo.
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