S

s,

AN by
2 &
9/\}‘\4‘ o

UNR/ERSIDADE DA BEIRA INTERIOR
Ciéncias da Saude

A importancia da tirdide nas perturbacdes da
mente

Gloria Patricia Pedrosa de Abreu

Dissertacao para obtencao do Grau de Mestre em

Medicina
(ciclo de estudos integrado)

Orientador: Prof. Doutor Manuel Carlos Lemos

Covilha, Maio de 2011



A importancia da tirdide nas perturbacdes da mente



A importancia da tirdide nas perturbacdes da mente

Dedicatoria

Dedico esta dissertacao a todas aquelas pessoas especiais que fazem parte da minha vida, em

especial aos meus pais.

iii



A importancia da tirdide nas perturbacdes da mente



A importancia da tirdide nas perturbacdes da mente

Agradecimentos

A medicina foi sempre um sonho que me perseguiu desde que me conheco. Nao foi algo que

me impuseram, foi um desejo interior, uma convocacao!

Provavelmente, é este jeito de ser e de estar, esta insatisfacdo interior e esta sede de

progresso que direccionou a minha opcéo pela arte médica.

Contudo, chegar até aqui nao foi facil. A medicina exige-nos um voto de lealdade e submissao
e sO quem o cumpre é que a exerce em pleno! O tempo torna-se relativo e as horas de
distraccao efémeras. As opcoes sao restritas e tudo tem de ser muito bem ponderado. Porém,
nada ha de mais gratificante que contactar com as pessoas, conhecer os seus pontos fortes e
fracos, curar-lhes as maleitas fisicas e psicologicas, criar lacos de confianca e receber como

agradecimento um sorriso limpido, despido de maldade e interesse.
A todas aquelas pessoas especiais que so por existirem embelezam a minha vida.
Em especial, aos meus pais pelo amor, educacao e pelo apoio incondicional.

Ao Pedro, por estar presente em cada momento de fraqueza e em cada vitoria e pela ajuda

na construcao das figuras.
Aos meus amigos que sempre acreditaram em mim e no meu sonho.
Aqueles médicos que fazem da medicina uma arte e nio apenas um oficio.

A Dr.? Carina Mendonca, interna da especialidade de psiquiatria, pelo auxilio na revisao dos

termos psiquiatricos.

Ao meu orientador - Professor Doutor Manuel Lemos, pelo apoio e rigor que me impos.

Muito Obrigado!



A importancia da tirdide nas perturbacdes da mente

Vi



A importancia da tirdide nas perturbacdes da mente

Resumo

Introducao: A tirdide € uma glandula que intervém em varios mecanismos fisiopatologicos. O
défice ou o excesso das hormonas tiroideias foi relacionado com o aparecimento de varias
perturbacdes psiquiatricas. Os individuos com hipertiroidismo sdao mais susceptiveis a
desenvolver depressdo, mania, psicose, ansiedade, deméncia, comportamento violento e,
eventualmente, ideacao suicida. Por outro lado, os que apresentam hipotiroidismo
manifestam, frequentemente, depressdo, apatia, mania, deméncia e ansiedade. A relacado
entre a tirdide e a mente é bidireccional, pois determinadas sindromes psiquiatricas também
podem modificar a funcao tiroideia. Dada a complexidade e relevancia da interaccao tiroide -
mente, coloca-se a questao se a disfuncdo tiroideia é causa, consequéncia ou comorbilidade
das manifestacdes psiquiatricas e se sera importante proceder a pesquisa da mesma, em

determinadas situacoes.

Objectivos: Este trabalho tem como objectivos elucidar as formas psiquiatricas que a
disfuncao tiroideia pode envergar; verificar se determinada patologia psiquiatrica pode
alterar a funcao tiroideia; analisar em que medida as hormonas tiroideias podem alterar os
tratamentos psiquiatricos, bem como se determinados tratamentos psiquiatricos podem
provocar alteracées nas mesmas; averiguar a relevancia do rastreio hormonal em doentes com
manifestacdes psiquiatricas e esclarecer a importancia da avaliacdo mental nos doentes com

patologia tiroideia.

Métodos: Na elaboracdo desta revisao da literatura, efectuou-se uma pesquisa bibliografica

na base de dados Medline (www.pubmed.com).

Resultados: Constatou-se que o hipertiroidismo, o hipotiroidismo e a patologia auto-imune da
tirdide sdo factores de risco para o desenvolvimento de doencas psiquiatricas. As patologias

psiquiatricas, bem como os respectivos tratamentos, podem alterar a funcao tiroideia.

Conclusdes: A disfuncao tiroideia pode mascarar diferentes sindromes psiquiatricas. Assim,
perante um individuo que manifeste sintomatologia de natureza psiquiatrica é crucial a
pesquisa de alteracoes hormonais. Por outro lado, é importante avaliar a saide mental dos

doentes com patologia tiroideia, principalmente naqueles com alteracdes da auto-imunidade.

Palavras-chave

Tiréide, psiquiatria, perturbacées do humor, ansiedade e psicose.
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Abstract

Introduction: The thyroid is a gland involved in several pathophysiological mechanisms. The
deficit or the excess of the thyroid hormones was related to the development of certain
psychiatric disorders. Individuals with hyperthyroidism are more likely to develop depression,
mania, psychosis, anxiety, dementia, violent behaviour and possibly suicidal behaviour. On
the other hand, those with hypothyroidism often manifest depression, apathy, mania,
dementia and anxiety. The relationship between the thyroid gland and the mind is
bidirectional. Certain psychiatric syndromes such as depression and psychosis may also alter
the thyroid function. Given the complexity and relevance of the thyroid - mind interaction, it
raises the question whether thyroid dysfunction is the cause or consequence of comorbid
psychiatric manifestations and whether it is important to assess thyroid function in psychiatric

disorders.

Objectives: This study aims to elucidate the psychiatric manifestations that thyroid
dysfunction can express; determine whether psychiatric illness may alter thyroid function,
analyze how thyroid hormones may alter the psychiatric treatment and whether certain
psychiatric treatments can cause changes in the thyroid function; check the relevance of
screening thyroid hormones in patients with psychiatric manifestations and clarify the

importance of mental evaluation in patients with thyroid pathology.

Methods: In the preparation of this literature review, a bibliographic search in Medline

database was carried out (www.pubmed.com).

Results: It was verified that hyperthyroidism, hypothyroidism and autoimmune thyroid
disease are risk factors for developing psychiatric disorders. Psychiatric disorders and their

treatment may alter the thyroid function.

Conclusions: The thyroid dysfunction can mask psychiatric syndromes. Therefore, we have to
analyze the thyroid function in patients with psychiatric symptoms. Moreover, the mental
health of individuals with thyroid pathology should be evaluated primarily in patients with

autoimmune disease.

Keywords

Thyroid, psychiatry, mood disorders, anxiety and psychosis.
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1 - Introducao

As hormonas tiroideias (HT) estdao intimamente relacionadas com o neurodesenvolvimento
humano.' Assim, o excesso ou o défice das mesmas desencadeia sintomatologia neurolégica e
psiquiatrica.” O hipertiroidismo pode acarretar disforia, ansiedade, fadiga, labilidade
emocional e dificuldade de concentracao. Em idosos, pode precipitar sintomas depressivos
como apatia, letargia e pseudodeméncia.® Aproximadamente 60% dos doentes tireotoxicos
tém perturbacdes de ansiedade e cerca de 31% a 69% apresentam humor depressivo.*?
Reconhece-se que os doentes que desenvolvem mania durante um estado de tireotoxicose,
frequentemente, apresentam uma doenca psiquiatrica de base ou histéria familiar positiva.®’
Ao hipertiroidismo, foram também associados a ideacdo suicida e os comportamentos

criminais.®’

O hipotiroidismo pode manifestar-se como atraso psicomotor, diminuicao do apetite, fadiga,
letargia, défice cognitivo, depressdo, alucinacdes visuais, parandia e, quando severo, pode
mimetizar melancolia e deméncia.'® A depressdo clinica ocorre em mais de 40% dos individuos
com hipotiroidismo." Haggerty et al'? verificaram que, mulheres idosas com hipotiroidismo
subclinico tinham incidéncia aumentada de depressao, quando comparadas com os controlos
eutiroideus (56% vs 20%). A mania e a psicose também tém sido associadas ao hipotiroidismo,
especialmente em mulheres.’ A psicose ocorre em 10 a 20% dos doentes hipertiroideus e em
menos de 5% dos doentes hipotiroideus.™ Dois estudos de coorte™'® documentaram que, os
doentes hospitalizados com hipertiroidismo e hipotiroidismo tinham um maior risco de
readmissdo hospitalar por depressdo e doenca bipolar, que os controlos. Bunevicius et al'
realizaram um estudo de caso - controlo em doentes hospitalizadas, em que os casos de
estudo eram as doentes com doenca de Graves e os controlos eram as doentes com patologia
ginecologica. Os investigadores verificaram que o grupo de estudo tinha uma prevaléncia mais
elevada de depressao major, doenca bipolar, perturbacao de panico e ansiedade generalizada
que o grupo de controlo. Estes resultados demonstraram que a doenca de Graves estava
associada ao desenvolvimento das sindromes psiquiatricas observadas. Contudo, um estudo
canadiano' que avaliou a prevaléncia de manifestacdes psiquiatricas em doentes do
ambulatorio com patologia tiroideia, so6 verificou uma associacdo para a fobia social. Assim,

concluiu que estes ndo sdo um grupo de risco para a patologia mental.

Em populacdes psiquiatricas, a percentagem de hipotiroidismo varia entre 0,5 e 8%." A
grande maioria dos doentes com depressao nao apresenta patologia tiroideia, embora o
hipotiroidismo subclinico seja detectado em 15% destes doentes. Todavia, a prevaléncia sobe
para 20% em mulheres com idade superior a 60 anos.?*?' Nos casos de depressao refractaria, a

prevaléncia do hipotiroidismo atinge valores superiores a 50%.%
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Por outro lado, os doentes psiquiatricos podem apresentar alteracbes transitorias das

hormonas tiroideias, que normalizam duas semanas apds o tratamento do estado agudo.”

A etiologia das perturbacdes psiquiatricas tem sido questionada por muitos investigadores.
Varios estudos foram realizados para aprofundar os conhecimentos fisiopatologicos que
subjazem a intima relacdo entre a mente e a tirdide. Neste contexto, muitas investigacoes
surgiram, na tentativa de apurar se as perturbacdes psiquiatricas se configuram a revelia de
uma etiologia bioldgica. Porém, esta relacao permanece ainda pouco clara, dado que alguns
resultados descritos na literatura sao discordantes. Assim, torna-se pertinente, efectuar um
estudo abrangente sobre as diversas patologias psiquiatricas, visando apurar em que medida a
disfuncéo tiroideia pode propiciar a ocorréncia de perturbacdes psiquiatricas, e ainda, se as

perturbacdes psiquiatricas podem alterar a funcao tiroideia.

1.1 - Objectivos

Esta revisao da literatura tem os seguintes objectivos:

a) Rever o papel da tirdéide nas perturbacées da mente;

b) Esclarecer a importancia das hormonas tiroideias nas doencas psiquiatricas;

c) Verificar, em que medida, as patologias psiquiatricas podem alterar a funcao tiroideia;

d) Averiguar a relevancia das hormonas tiroideias no tratamento das perturbagoes
psiquiatricas;

e) Apurar o efeito dos tratamentos psiquiatricos na funcao tiroideia;

f) Avaliar a necessidade do rastreio da funcao tiroideia, nas doencas psiquiatricas.
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2 - Metodologia

Na elaboracao desta revisdo da literatura, efectuou-se uma pesquisa bibliografica na base de
dados Medline (www.pubmed.com) com a associacao da palavra “thyroid” com as palavras:
“psychosis”, “anxiety”, “depression”, “personality disorders”, “alcohol”, “drugs”, “bipolar

disease”, “dementia”, “suicide”, “posttraumatic stress” e “seasonal changes in mood”.

Aquando da pesquisa, ndo houve restricdo de data. Porém, houve restricdo do idioma para

portugués, espanhol e inglés.
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3 - Desenvolvimento

3.1 - Depressao

A depressao é uma perturbacdo do humor que pode ocorrer isoladamente ou advir de uma
alteracdo organica. A sintomatologia depressiva é muito frequente em individuos com

patologia da tirdide, podendo surgir como a primeira manifestacdo da doenca.

Os doentes com hipotiroidismo evidente e subclinico revelam uma maior vulnerabilidade a
patologia depressiva.'"'? Chueire et al** verificaram que a depressdo era mais prevalente nos
idosos com a tireotropina (TSH) elevada. Também os anticorpos anti-tiroideus foram
detectados com maior frequéncia nos doentes depressivos do que na populacao geral (20% vs.
5-10%).% Porém, um estudo alemao?® realizado numa area deficiente em iodo, ndo encontrou
relacao entre o hipotiroidismo e as perturbacdes psiquiatricas, argumentando contra o facto

de o hipotiroidismo poder constituir um factor de risco para a patologia depressiva.

No que concerne ao hipertiroidismo, estudos verificaram que cerca de um quarto a um terco
dos individuos com doenca de Graves, preenchiam critérios de depressio major.*? A
depressdao também pode surgir como uma manifestacdo primaria do bdcio multinodular

toxico.®

Dada a elevada prevaléncia da depressdao em doentes com patologia tiroideia, € necessario

compreender em que medida as hormonas tiroideias intervém na patogenia da depressao.

Bahls et al”® esclareceram que a depressdo tem uma etiologia multifactorial. Actualmente,
existem duas hipoteses explicativas para a mesma - o défice de serotonina e o défice de
noradrenalina, no sistema nervoso central (SNC). Neste contexto, € importante referir que as
hormonas tiroideias sdao neuromoduladores das vias serotinérgicas e noradrenérgicas.” A
triiodotironina (T3) aumenta a sensibilidade dos receptores 5-HT,, pos-sinapticos e diminui a
sensibilidade dos auto-receptores inibitorios 5-HT;, pré-sinapticos, no nucleo da rafe,
aumentando a libertacdo da serotonina cortical e hipocampal.”’ No que concerne a via
noradrenérgica, o locus ceruleus e o nlcleo tegumental ventral apresentam concentracoes
aumentadas da T;.% Esta potencia a actividade dos receptores B-adrenérgicos pds-sinapticos,

aumentando a noradrenalina central e acelerando a recuperacdo do humor depressivo®
(fig.1).
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Figura 1 - Esquema representativo da accao das hormonas tiroideias no locus ceruleus e no
nucleo da rafe. No locus ceruleus, a T3 potencia a accao do receptor B-adrenérgico pos-sinaptico,
aumentando a noradrenalina central. No nlcleo da rafe, a T; actua como neuromodulador. Assim,
estimula os receptores pds-sinapticos 5-HT,, e inibe os receptores pré-sinapticos 5-HT,,, provocando
um aumento da serotonina (5-HT) cerebral e melhoria do humor.
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A actividade da deiodinase tipo 2 (DIO2), enzima responsavel pela conversao da tiroxina (Ty4)
em T3, a nivel cerebral, encontra-se aumentada no hipotiroidismo e diminuida no
hipertiroidismo. O incremento da actividade da DIO2 aumenta a quantidade da T; no cérebro
e, consequentemente, a serotonina cortical. No que concerne a actividade da deiodinase tipo
3 (DIO3), enzima responsavel pela conversao da T, e da T; na Ts reversa (rTs), esta encontra-
se diminuida no hipotiroidismo e aumentada no hipertiroidismo. O aumento da actividade
desta enzima diminui a concentracao local da T; e, indirectamente, a serotonina.?’ Através
destes mecanismos, o organismo humano tenta adaptar-se ao excesso ou ao défice hormonal,

inerente as patologias acima mencionadas. Surge entdo a questao:
— Por que ocorre a depressao nestas doencas?

Uma alteracdo funcional nas deiodinases podera ser um factor patogénico da depressdo.?’ No
hipotiroidismo, o défice hormonal conduz, consequentemente, a diminuicdo da serotonina e
da noradrenalina. Ja a relacdo entre o hipertiroidismo e a depressao é menos clara. O
hipertiroidismo prolongado podera provocar a exaustdo da transmissdo noradrenérgica e,
ainda, efeitos adversos a nivel da viabilidade neuronal, tais como o aumento do stress

oxidativo, a diminuicdo de metabolitos anti-oxidantes e a morte neuronal®®*? (fig. 2).
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Figura 2 - Esquema representativo da influéncia do hipertiroidismo na depressao. O hipertiroidismo
pode intervir na patogenia da depressdo através de dois mecanismos diferentes: exaustio da
transmissdo noradrenérgica ou diminuicao da viabilidade neuronal. A figura A representa a accao das
hormonas tiroideias nos receptores B-adrenérgicos. Estas potenciam o efeito anti-depressivo da
noradrenalina a nivel central. Quando em excesso, as hormonas tiroideias provocam uma exaustao da
transmissao noradrenérgica, acarretando uma diminuicdo do efeito anti-depressivo da noradrenalina
(figura B). Por outro lado, o hipertiroidismo aumenta o stress oxidativo e, consequentemente, a morte
neuronal. Na figura C, as zonas cerebrais mais claras representam locais de morte neuronal. A T; inibe
os anti-oxidantes e aumenta o stress oxidativo. Assim, a morte neuronal decorrente do excesso de
hormonas pode explicar os sintomas depressivos no hipertiroidismo.
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A relacdo tirdide-mente ndo é unidireccional, mas sim bidireccional. Assim, tanto as
alteracoes da funcao tiroideia poderao despoletar sintomas depressivos, como a depressao

podera alterar a funcao tiroideia.

Kirkegaard e Faber® verificaram que 30% dos individuos depressivos estudados tinham um
aumento da taxa de producdo da T4 sugerindo que a tirdide estaria, anormalmente,
estimulada na depressao. Este aumento da T, seria explicado pelo estado de
hipercortisolémia, verificado na depressao. O cortisol estimularia os neuronios hipotalamicos
produtores da hormona estimuladora da tireotropina (TRH) e, consequentemente, a funcao
tiroideia. A hipercortisolémia verificada na depressiao dever-se-ia a um deficiente
funcionamento do hipocampo, que tem um efeito inibidor sobre o eixo hipotalamo-pituitaria-
adrenal. Portanto, em certos casos de depressao, uma desconexao funcional entre o
hipotalamo e outras areas do cérebro poderia remover a influéncia inibitéria do hipocampo,
favorecendo a hipercortisolémia e o consequente aumento da T,.>* Outros autores propuseram
que, em alguns casos de depressao, o cérebro teria um défice de HT, logo o aumento da T,

teria um papel compensador na manutencio da homeostase.?’

A revisdo de Bahls*® documentou ainda que, os valores da T; em doentes deprimidos, nao se
encontravam alterados. O aumento dos valores da T4 associado a valores da T; normais dever-

se-ia, provavelmente, a diminuicdo da actividade enzimatica da DIO2.%

Em doentes deprimidos, os niveis da tireotropina (TSH) podem estar aumentados ou
reduzidos, mas dentro do intervalo normal de variagéo.29 Além disso, um quarto destes
doentes apresenta diminuicdo da resposta da TSH a TRH.?’ Esta alteracdo pode dever-se a
hipercortisolémia associada a depressao. Assim, o cortisol em excesso estimula, inicialmente,
os neurdnios hipotalamicos produtores da TRH, o que explica os valores elevados da TRH no
liquido cefalorraquidiano (LCR) dos deprimidos. O aumento da TRH acarreta um mecanismo
de “down-regulation” dos receptores da TRH hipofisarios, explicando a diminuicdo da
resposta da TSH a TRH exdgena. Porém, foi constatado que a somatostatina, hormona que
inibe a libertacdo da TSH pela hipofise, estava diminuida em doentes deprimidos. O que

explica que certos doentes apresentem valores elevados da TSH.?

Os valores da transtiretina (TTR), uma das proteinas séricas transportadoras da T,, estavam
diminuidos no LCR dos doentes com depressdo refractaria, quando comparados com os do
grupo controlo.?3* Sugeriu-se que, estando em quantidades diminuidas, o transporte
hormonal para o plexo coroideu estaria dificultado, contribuindo para um estado de
hipotiroidismo cerebral.”’ Porém, ratos desprovidos de transtiretina nao revelaram qualquer

alteracéo das HT no parénquima cerebral, o que sugere outros mecanismos de transporte.**

Para além das alteracdes na funcao tiroideia provocadas pela prdpria patologia depressiva, é

importante salientar outras modalidades onde o rastreio da funcao tiroideia podera ser (til.
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A avaliacao da funcao tiroideia podera fornecer alguns indicios sobre a evolucao psiquiatrica
de um individuo. Um estudo alemao® realizado em voluntarios saudaveis constatou que os
valores baixos da TSH estavam associados a tracos neuréticos, isto &, a uma maior

vulnerabilidade para sofrer de depressao.

Além disso, o rastreio da funcao tiroideia, aquando do internamento da descompensacao
psiquiatrica, pode funcionar como um marcador de resposta terapéutica. Abulseoud et al*®
verificaram que, homens deprimidos com elevacao da T4 livre (T4L) respondiam, mais

rapidamente, ao tratamento anti-depressivo, independentemente da terapéutica efectuada.
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3.2 - Doenca Afectiva Sazonal

A doenca afectiva sazonal (SAD - Seasonal Affective Disorder) é uma sindrome na qual
periodos de depressdao no Outono e Inverno alternam com periodos ndo depressivos na
Primavera e Verao (SAD do Inverno). Um padrao oposto, caracterizado por depressées no
Verao e periodos ndo depressivos no Inverno (SAD do Verao), também foi descrito. Estes dois
padroes representam, provavelmente, subtipos de uma variedade de perturbacdes sazonais
do humor. Muitos doentes com SAD do Inverno apresentam, para além do humor depressivo e
da diminuicdo da libido, sintomas depressivos atipicos como o aumento das horas de sono, o
aumento do apetite e o ganho de peso. Os doentes com esta sindrome apresentam reversao
dos sintomas do Inverno no Verao. Deste modo, podem manifestar ligeira hipomania e
aumento da libido, diminuicdo das horas de sono e do apetite e perda de peso.*’ Foi proposto
que determinadas alteracoes cerebrais nos sistemas da serotonina, da melatonina e do ritmo

circadiano poderiam influenciar a SAD.’

Atendendo ao facto dos sintomas da SAD incluirem a diminuicdo do gasto energético e o
aumento de peso, que sao também frequentes no hipotiroidismo, torna-se interessante

estudar a importancia do eixo hipotalamo-pituitaria-tiréide (HPT) nesta patologia.

Um estudo americano avaliou a variacao sazonal das hormonas tiroideias em 12 individuos que
passaram o Inverno na Antartida.®® Durante o periodo de estudo verificou que, tanto os
valores da TSH como as variagdes do humor tinham um padrao circanual, com picos no Verao
e depressdes no Inverno. Os individuos estudados apresentaram valores elevados de ansiedade
e de depressao que foram precedidos pelo declinio da T; e da T4. Atendendo a tais factos, foi
proposto que o ajuste ao frio levaria a um aumento da necessidade da T; pelo musculo
esquelético, de modo a manter a temperatura corporal. De tal forma que, em condicoes
extremas de temperatura, poderia suceder um esgotamento das reservas periféricas da T4 e
da T;, acarretando uma reducao da biodisponibilidade das HT para o SNC. A diminuicao das
hormonas tiroideias no SNC precipitaria sintomas de confusdo e ansiedade, bem como
estimularia o eixo HPT a produzir mais TSH, para as aumentar (fig.3). Constatou-se que o
aumento da T4L e da T; livre (TsL), resultante do aumento da TSH, contribuiu para o declinio

dos sintomas negativos do humor.>®
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Figura 3 - Esquema representativo de uma hipotese explicativa da doenca afectiva sazonal, em
temperaturas extremas. As condicdes climaticas adversas (frio extremo) estimulam o eixo HPT a
produzir hormonas tiroideias, a fim de regular a temperatura corporal. As hormonas sao captadas pelo
mUsculo esquelético, responsavel pela contraccdo (mecanismo gerador de calor), diminuindo a sua
biodisponibilidade para o SNC. Assim, a nivel cerebral, ocorrera uma diminuicdo das HT, consequente
reducao da serotonina e aumento de sintomas de ansiedade e depressao.

Também foi demonstrado que, a exposicao prolongada a baixas temperaturas e a fotoperiodos
curtos, estimulava a DIO2 em hamsters sirios* e que a biossintese da T; era activada durante

a fase crepuscular do fotoperiodo.*

Assim, as alteracdes sazonais do humor podem advir de um metabolismo inadequado das
hormonas tiroideias, a nivel cerebral,” (fig.4) ou do consumo excessivo de hormonas
tiroideias pelo muisculo esquelético, quando exposto a temperatura e luminosidade

extremas.3®
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Fotoperiodos curtos
Frio

Figura 4 - Esquema representativo de uma hipotese explicativa da SAD - Erro no metabolismo
das hormonas tiroideias. Os fotoperiodos curtos e o frio, idealmente, estimulam a deodinase tipo 2
a converter a T, no seu metabolito activo - T;, aumentando a quantidade deste Gltimo no SNC.
Sugeriu-se que nas alteracoes sazonais do humor possa haver um erro no metabolismo da T4, que
impeca a conversdo da mesma em T3 e que ndo seja passivel de se verificar periféricamente.
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3.3 - Doenca Bipolar

A doenca bipolar (DB) é uma perturbacao do humor que comporta estados alternados de

mania (excitacao, verborreia, grandiosidade, etc.) e de depressao.

O hipertiroidismo pode simular uma doenca bipolar classica, existindo varios casos descritos

na literatura.*2 Thomsen et al* verificaram que doentes hospitalizados com DB
apresentavam um risco acrescido de readmissao subsequente por hipertiroidismo, quando

comparados com os doentes deprimidos.

Brownlie et al*

verificaram que em 16 doentes com tireotoxicose nao tratada, sete
apresentavam manifestacdes maniacas, sugerindo que a tireotoxicose deveria ser adicionada
a lista das causas metabdlicas de mania aguda. Como o hipertiroidismo, geralmente, nao é
reconhecido como um factor de risco para a doenca bipolar, estes dados sdo Uteis para alertar

os profissionais de salide acerca desta associacao.

Nao obstante, o hipotiroidismo também foi associado a mania.*"* Oomen et al*’ verificaram
que a presenca simultanea de anticorpos anti-tiroperoxidase (anti-TPO) e TSH > 4,0 mU/L

foram, significativamente, associadas a DB de ciclos rapidos.

Um estudo holandés®® realizado em 226 doentes bipolares, seguidos em ambulatorio,
demonstrou que cerca de 28% dos bipolares tinham valores aumentados de anticorpos anti-
TPO, comparativamente com 3% a 18% do grupo controlo. A presenca de anticorpos anti-TPO
foi apenas correlacionada com a disfuncao tiroideia, nao se verificando associacao com a
idade, o estado do humor, a ciclagem rapida ou a exposicao ao litio. Este estudo revelou que
o litio nao é responsavel pela elevada prevaléncia de anticorpos anti-TPO nos bipolares,
contudo aumenta a propensao para desenvolver hipotiroidismo. Assim, a tiroidite auto-imune
e o litio sdao dois factores independentes, mas cumulativos, para o desenvolvimento de

hipotiroidismo na DB.*

Num estudo de caso-controlo®” realizado em 22 gémeos monozigéticos e 29 dizigdticos
bipolares, bem como em 35 gémeos saudaveis, verificou-se que a prevaléncia de anticorpos
anti-TPO era maior nos pares de gémeos com doenca bipolar que nos gémeos saudaveis -
controlos (27% vs. 16%). Além disso, os pares de gémeos discordantes para DB, isto €, aqueles
em que apenas um elemento manifestava a doenca, mostravam niveis mais elevados de
anticorpos anti-TPO que os controlos. A prevaléncia de anticorpos anti-TPO era maior em
monozigoticos discordantes, que partilhavam a mesma heranca genética para a doenca, do
que em dizigoticos discordantes. Concluiu-se que a tiroidite auto-imune era mais prevalente
em doentes bipolares, estando relacionada com a vulnerabilidade genética de desenvolver a
doenca. Além disso, a positividade de anticorpos anti-TPO poderia funcionar como um

possivel endofenétipo biologico, isto é, um marcador da doenca bipolar.*
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Uma investigacdo realizada nos descendentes dos doentes bipolares® constatou que estes
tinham uma vulnerabilidade acrescida para desenvolver perturbacdes do humor, tiroidite
auto-imune e hipotiroidismo. O aumento da prevaléncia da tiroidite auto-imune em bipolares
sublinha o caracter sistémico da doenca e sugere que existem alteracées moleculares em
células cerebrais e imunologicas, comuns a ambas as patologias. Mais ainda, estes dados
argumentam contra o conceito da tiroidite auto-imune ser benigna na infancia, considerando
os autores que dever-se-a rastrear a TSH e os anticorpos anti-TPO tanto nos bipolares, como
nos descendentes. Este estudo questionou ainda, se seria racional tratar precocemente com
levotiroxina, os descendentes que apresentem anticorpos anti-TPO positivos, uma vez que o
hipotiroidismo subclinico aumenta a prevaléncia e a severidade desta perturbacao do

humor.>°

Em Pequim, um estudo’' evidenciou que certos polimorfismos genéticos na DIO2 tornavam-na
menos funcional (fig. 5). Os individuos portadores destas variantes apresentavam uma maior
susceptibilidade para desenvolver a doenca bipolar. Estes resultados sugerem que uma

alteracao funcional nas deiodinases pode ser responsavel pelo desenvolvimento desta doenca.

3 Asp 92 Thr '

—_— ‘ — > [Saudaveis

3Gl 92 Ala

Doentes
I ‘ Bipolares

Legenda

3As 92 Thr 3Gl 92 Ala
D]’:[D HaplStipo 3 Asp - 92 Thr D]:EHaplétipo 3 Gly - 92 Ala DIO2 4 T4 T3

Figura 5 - Esquema representativo dos polimorfismos genéticos da DIO2 que podem modificar a sua
actividade. Os doentes bipolares apresentam certos polimorfismos genéticos que se reflectem em
alteracoes funcionais da DIO2. Nos doentes bipolares o haplétipo 3 Gly-92 Ala expressa-se mais
frequentemente. A presenca destas alteracdes genéticas neutraliza a accdo da DIO2 - deiodinase tipo 2
e aumenta a vulnerabilidade a doenca bipolar. Ja o haplétipo 3 Asp-92 Thr, presente em individuos
saudaveis, exerce um efeito protector relativamente a doenca bipolar, nao alterando a funcao da DIO2.
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3.4 - Psicose

A prevaléncia da psicose como complicacdo do hipertiroidismo varia de 1 a 20%, de acordo
com os estudos publicados.'*? A psicose pode ser uma manifestacdo de tireotoxicose severa,
secundaria a bdcio multinodular toxico ou a doenca de Graves. A sua ocorréncia depende do
tempo de duracdo da doenca organica e da instabilidade psiquiatrica pessoal.” A literatura
demonstrou casos em que a doenca de Graves se manifestou, primariamente, como psicose

5334 e catatonia.”® Relativamente a este Ultimo caso, a doente estava eutiroideia,

paranoide
embora apresentasse titulos elevadissimos de anticorpos anti-receptor da TSH e anti-
tiroideus, logo a sintomatologia nao estava relacionada com as variacées hormonais. Dada a
fraca resposta aos neurolépticos, a resolucdo da catatonia s6 foi conseguida, apds a

tiroidectomia subtotal.

A inflamacao da tirdide, como a que ocorre na tiroidite subaguda, pode precipitar tracos de
esquizofrenia, mania, depressdo psicotica e comportamento parandide, suficientemente
severos, para requerer internamento. Estes sintomas melhoram com a resolucao da

[.>® Um indice de suspeita

tireotoxicose e sdo explicados pelo aumento das HT a nivel cerebra
elevado e uma avaliacao clinica cuidadosa sdo necessarios para chegar a este diagnostico, que

pode ser facilmente ignorado se nao for considerado.

Por outro lado, cerca de 5% a 15% dos doentes mixedematosos apresentam psicose, tendo sido
citados casos de loucura mixedematosa e sindrome de Capgras em doentes com
hipotiroidismo.?”>” A ocorréncia de psicose aguda, com alucinacdes, parandia e amnésia
precipitada pela encefalopatia de Hashimoto foi também descrita.”® Esta caracteriza-se pela
elevacdo dos titulos de anticorpos anti-TPO e, por vezes, anti-tiroglobulina.

Interessantemente, a funcao da tiroide nédo é clinicamente preditiva.>®

O hipotiroidismo severo pode ser silencioso, ndo manifestando quaisquer sinais clinicos,
levando a que muitos internistas e psiquiatras nao pensem na disfuncao tiroideia como

possivel etiologia das doencas psiquiatricas.®’
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3.5 - Perturbacées da Ansiedade

O hipertiroidismo foi, frequentemente, associado as perturbacdes da ansiedade.? Placidi et
al” averiguaram que dos individuos com doenca de Graves, 36% tinham perturbacdo de
panico, 31,9% ansiedade generalizada, 21,3% fobia simples, 10,6% perturbacdo obsessivo-

compulsiva e 8,5% fobia social.

Mais recentemente, um estudo americano® analisou a prevaléncia da disfuncéo tiroideia, num
grupo de doentes ansiosos e concluiu que era significativamente maior do que na populacao
geral. Cerca de 6,5% dos doentes com perturbacdo de panico apresentavam historia de
patologia tiroideia, uma percentagem significativamente maior que a populacao geral, 2,7%.
Relativamente a ansiedade generalizada e fobia social, a prevaléncia de patologia tiroideia
nestes doentes foi, respectivamente, 10,4% e 4,2%.”° A sintomatologia ansiosa nos doentes
com hipertiroidismo deve-se, provavelmente, a activacdo dos receptores B-adrenérgicos pelas
HT.*

Um estudo de corte transversal,®

com o objectivo de verificar a correlacao entre a funcao
tiroideia e a severidade das crises de panico, verificou que os individuos com agorafobia
tinham os valores da T; mais elevados do que os controlos, provavelmente, devido ao
aumento da deiodinacao. Além disso, as crises de panico eram tanto mais severas, quanto
maior fosse a TSH, estando a severidade da ansiedade inversamente relacionada com a T4L.
Concluiram que a severidade das crises de panico poderia acarretar uma alteracdo da funcao
hormonal.®® Neste contexto, de forma a atingir um estado de equilibrio, a diminuicio da
serotonina, responsavel pela severidade do ataque de panico, provoca uma hiperactividade do
HPT e estimula a accao da DIO2. Consequentemente, ocorre um aumento da TSH e da
conversdo da T, em T3, 0 que proporciona maior quantidade de serotonina no cérebro. Além
disso a T; actua nos receptores do acido y-aminobutirico (GABA), potenciando o seu efeito

ansiolitico® (fig. 6).

Uma investigacdo americana®’ em criancas com perturbacéo obsessivo-compulsiva apurou que
estas tinham uma hiperactividade do eixo HPT, pois apresentavam os valores da T;, da T4
totais e da TSH aumentados. Estes valores diminuiam apds o tratamento com clomipramina.
Tendo em conta tais resultados, os investigadores sugeriram que, os doentes com perturbacao
obsessivo-compulsiva refractaria poderiam beneficiar com a reducao da actividade do eixo
HPT, através da administracao de anti-tiroideus.®' Porém, estas alteracdes hormonais podem
resultar de uma resposta adaptativa a perturbacao psiquiatrica primaria, retornando a
normalidade apds o tratamento desta patologia. Assim, ndo esta bem esclarecida a funcao da

tirdide na etiologia da doenca obsessivo-compulsiva.

16



A importancia da tiréide nas perturbacées da mente

Neurdnio Pré-sinaptico Neurdnio Pré-sinaptico

Neuronio Pds-sinaptico Neuronio Pds-sinaptico

Legenda Legenda
s 5-HT .Receptor 5-HTy o ’Receptor 5-HT o » Noradrenalina ' Receptor NAB ’ Receptor NAa

Neurdnio Pré-sinaptico

-

Local de ligacao
) do GABA

131333813800

Membrana Plasmatica

Legenda
® GABA ' Receptor GABA @ Cloro ° Fosforo GAD Glutamato Descarboxilase

Figura 6 - Esquema representativo da ac¢do das hormonas tiroideias nos sistemas serotinérgico (A),
noradrenérgico (B) e gabaérgico (C). (A) - A T; actua como neuromodulador do sistema serotinérgico,
estimulando os receptores pos-sinapticos 5-HT,, e inibindo os receptores pré-sinapticos 5-HT,. O que
provoca um aumento da serotonina cerebral. (B) - A T3 potencia a accdo do receptor B- adrenérgico
pos-sinaptico, aumentando a noradrenalina cerebral. (C) - A Ts liga-se ao receptor gabaérgico pos-
sinaptico, num local diferente do GABA, estimulando a sua abertura e potenciando o efeito ansiolitico
do GABA. 5-HT - serotonina.
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Por outro lado, uma perturbacdo obsessivo-compulsiva prévia pode ser exacerbada pela
disfuncao tiroideia, actuando a ultima como comorbilidade. Por exemplo, foi publicado um
caso de um individuo com perturbacdo obsessivo-compulsiva prévia, cujo hipotiroidismo

agravou a patologia psiquiatrica primaria, sob a forma de psicose.®

Para além da funcao tiroideia, também a auto-imunidade tiroideia foi relacionada com a
ansiedade. Um estudo italiano® avaliou a relacdo entre as perturbacées da ansiedade e do
humor e a auto-imunidade tiroideia na comunidade. Os individuos com pelo menos um
diagnostico de perturbacdo de ansiedade apresentaram, com maior frequéncia, positividade
para os anticorpos anti-TPO, que os sem patologia psiquiatrica [odds ratio (OR) = 4.2;
Intervalo de confianca (IC) 95% = 1,9-38,3]. Tal sugeriu que, os individuos da comunidade com
auto-imunidade tiroideia tinham um risco acrescido de sofrer de patologia psiquiatrica.®® A
relacao entre a tiroidite auto-imune e as perturbacdes do humor e da ansiedade pode ser
explicada por outro mecanismo relacionado com a patogenia auto-imune da tiréide, que ndo o
hipotiroidismo. Uma desregulacao neuroenddcrina comum a ambas as patologias pode ser a

responsavel por esta relacao.

Gulseren et al* investigaram qual o efeito das diversas disfuncdes tiroideias
(hipo/hipertiroidismo evidentes; hipo/hipertiroidismo subclinicos) nos niveis da ansiedade e o
respectivo impacto na qualidade de vida dos individuos, bem como as alteracdes ocorridas
depois do tratamento endocrino. Verificada a reversao para o estado eutiroideu, todos os
grupos melhoraram os sintomas psiquiatricos, apesar de nao terem sido usados medicamentos
desse foro. A qualidade de vida deteriorou-se com a disfuncao tiroideia e melhorou com o

tratamento da mesma.
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3.6 - Perturbacao Pés-Stress Traumatico

A relacao entre a perturbacdo pos-stress traumatico e a funcao tiroideia tem sido descrita
desde ha muito tempo. Ja em 1927, Bram verificara que, em mais de 3000 casos de

tireotoxicose, 85% tinham histéria prévia de perturbacdo pos-stress traumatico.®

A tirdide participa no metabolismo corporal ajustando as mobilizacdes energéticas, segundo
as necessidades do individuo. Assim, perante uma situacdo stressante, em que é necessario
um maior gasto energético, verifica-se um aumento das hormonas tiroideias e das
catecolaminas. Por outro lado, perante situacdes de impoténcia absoluta e submissdo
forcada, cuja mobilizacdo da energia é em vao, ocorre um mecanismo de poupanca

energética, com diminuicdo da secrecdo das hormonas tiroideias e das catecolaminas (fig.7).%

Em individuos sujeitos a um aumento do estado de alerta e combate, como os veteranos de
guerra, verificou-se um aumento cronico da TsL, T4 total e uma diminuicdo da TSH.® Ja os
prisioneiros de guerra obrigados a submissao e as criancas abusadas sexualmente
apresentaram uma diminuicao dos valores da T;.%>¢’

Porém, num estudo efectuado em mulheres adultas sexualmente abusadas na infancia,
observou-se um aumento da Ts;L e uma diminuicao da TSH correlacionados, positivamente,
com a perturbacdo pos-stress traumatico. E possivel que, com o passar do tempo, as respostas
hormonais variem de acordo com a resposta comportamental do individuo. Assim, o estado de
poupanca energética, perante a impoténcia na infancia, pode transformar-se num estado de

mobilizacao energética na idade adulta, em resposta ao evento traumatico.
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Figura 7 - Esquema representativo das alteracées do eixo hipotalamo-pituitaria-tiréide perante
eventos stressantes. O estado de alerta e combate requer uma mobilizacao de energia, logo o eixo
HPT ¢é activado e ocorre um aumento da producao das hormonas tiroideias. Por outro lado, perante a
impoténcia extrema e a necessidade de submissdo, impde-se uma poupanca energética, como o
esquema adaptativo mais eficaz. Nestas situacoes verifica-se uma inibicdo do eixo HPT. NPV - nlcleo
paraventricular do hipotalamo.
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3.7 - Deméncia

A deméncia é uma sindrome caracterizada pelo compromisso da funcdo cognitiva,
acompanhada por um declinio funcional e ocupacional. Muitos estudos tém sido realizados, na
tentativa de esclarecer as possiveis etiologias, os marcadores biologicos e os factores causais.
Neste contexto, tanto o hipertiroidismo como o hipotiroidismo, tém sido associados a

deméncia.

0 estudo de Framingham® seguiu, por um periodo de 12,7 anos, 1864 individuos eutiroideus e
com boas funcdes cognitivas. Este apurou que as mulheres cujos valores da TSH eram < 1,0
mU/L ou > 2,1 mU/L tinham o dobro do risco de desenvolver doenca de Alzheimer. No sexo

masculino nao foi possivel constatar tal facto, contudo o nimero de individuos era menor.

Um estudo recente na populacdo brasileira com idade > 65 anos, encontrou uma forte
associacao entre o hipertiroidismo subclinico, qualquer tipo de deméncia [OR 4,1; IC 95% 1,3-
13,1] e deméncia vascular [OR 5.3 IC 95% 1,1-26,4].7° Tais dados consolidaram os verificados
no estudo de Roterddo,”" em que o hipertiroidismo subclinico, especialmente quando
associado a presenca de anticorpos anti-TPO, triplicava o risco de deméncia e de doenca de
Alzheimer. Uma investigacdo americana também revelou que os valores aumentados da T,4

livre e total estavam, consistentemente, associados a deméncia e a doenca de Alzheimer.”

Contudo, num estudo de seguimento holandés,”® ndo se encontrou associacao entre a
disfuncao tiroideia, deméncia e doenca de Alzheimer. No entanto, os individuos com os
valores aumentados da T, total e da rT; apresentavam na ressonancia magnética, uma maior

atrofia do hipocampo e da amigdala.”

Estudos sugeriram que os valores aumentados da T, estavam associados ao aumento dos
emaranhados neurofibrilhares e das placas neuriticas, fortalecendo a hipdtese de que a
funcao tiroideia, mesmo dentro da variacao normal, pode estar envolvida na patofisiologia da

deméncia e da doenca de Alzheimer.”?

Além disso, a elevacao da T, podera dever-se a neurodegeneracao do hipocampo. Um estudo
de seguimento de 6 anos’® verificou que, antes da doenca de Alzheimer ser detectada
clinicamente, ocorria diminuicao do volume do lobo temporal medial. Sabe-se que o
hipocampo esta envolvido no ajuste da actividade basal da tiroide, através de conexdes com o
hipotalamo e que este exerce um efeito negativo no eixo, diminuindo a expressao do gene
para a TRH.” Assim, é facil perceber que ao estar atrofiado, o feedback negativo diminui e
surge elevacao da T, (fig. 8). Tendo em conta o surgimento insidioso e a progressao lenta da
doenca de Alzheimer, o aumento da funcao tiroideia pode ser uma marca de deméncia sub-

clinica, mais que um factor causal.
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Figura 8 - Esquema representativo do aumento da T, como consequéncia da doenca de Alzheimer. A
neurodegeneracdo do hipocampo diminui o efeito repressor que este tem sobre o hipotalamo,
aumentando a secrecao da TRH e, consequentemente da TSH e da T,4. Assim, a atrofia do hipocampo
pode reflectir-se, perifericamente, no aumento da T, sérica.

Estudos in vitro e in vivo mostraram que a T; regula a expressdo do gene da proteina
precursora amiloide (APP): reprime a actividade da APP, o seu processamento e a sua
secrecdo nas células do neuroblastoma.”®’”” O estado hipotiroideu aumenta a expressao do
gene da APP no cérebro de ratos.”® Logo, a diminuicdo das HT no cérebro pode contribuir para
o desenvolvimento da doenca de Alzheimer, directamente pelo aumento da APP e,
consequentemente, aumento dos péptidos aB amildide e B-amildide. Além disso, a TRH regula
a actividade da enzima responsavel pela fosforilacdo da proteina Tau. A diminuicao da TRH
provoca um aumento da fosforilacdo da mesma’’ (fig. 9). A proteina Tau fosforilada provoca
disfuncdo celular, sendo encontrada, frequentemente, nos cérebros dos doentes com

Alzheimer.
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Figura 9 - Esquema representativo da importancia da diminuicdo da T; e da TRH na etiologia da
deméncia de Alzheimer. A T3 tem um efeito repressor na proteina precursora amildide (APP). Assim, a
diminuicao da T3 provoca um aumento da APP e, consequentemente, aumento dos péptidos aB-amildide
e B-amildide, implicados na patogenia da deméncia de Alzheimer. Por outro lado, a diminuicao da TRH
promove a fosforilacao da proteina Tau, também implicada na patogenia da deméncia de Alzheimer.

As elevacoes da T; e da T, podem ser consideradas marcadores da doenca ou factores causais
da mesma. As hormonas tiroideias em excesso, favorecem a morte neuronal, através do
aumento do stress oxidativo e da diminuicio dos metabolitos anti-oxidantes.*'*? 0
hipertiroidismo pode causar, igualmente, deméncia de origem vascular, pois intervém no

espessamento da membrana vascular e na destruicdo do capilar® (fig. 10).

No que concerne ao desempenho cognitivo, um grupo de investigadores®' constatou que os
individuos saudaveis com idade superior a 64 anos e com os valores da TSH aumentados ou da
T,L dentro da variacdao normal - alta, tinham um pior desempenho no Mini-Mental State
Examination Test. Tais resultados sugeriram que a pesquisa da funcao tiroideia deve ser

efectuada nos idosos saudaveis com declinio cognitivo.
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Figura 10 - Esquema representativo da importancia do aumento da T; e da T, na etiologia das
deméncias de Alzheimer e vascular. A elevacdo das hormonas tiroideias tem um efeito neurotéxico
que pode precipitar o desenvolvimento da deméncia. Assim, a elevacdao da T; e da T, provoca um
aumento de radicais livres de O, e diminui os mecanismos protectores - metabolitos anti-oxidantes, o
que provoca morte neuronal e deméncia. Além disso, a elevacao das hormonas tiroideias propicia o
espessamento da membrana vascular e destrdi o capilar, logo aumenta o risco de deméncia vascular.

Em contrapartida, um estudo sueco® verificou que os idosos com idade superior a 75 anos e
com os valores da TSH normal-altos tinham resultados substancialmente melhores, nos testes
da memoria prospectiva. Esta divergéncia de resultados verificada nos estudos anteriores

deve-se, provavelmente, ao nimero limitado das amostras observado em ambos.

Davis et al® realizaram um estudo com o objectivo de mensurar a quantidade de hormonas
tiroideias no cortex pré-frontal dos cérebros post-mortem, dos doentes com Alzheimer. A T;
estava diminuida nos cérebros com alteracdes neuropatologicas relativas a estagios terminais
da doenca. Nos estagios iniciais da doenca, os valores da T, e da Ts; eram similares aos
controlos. Um outro estudo verificou que os individuos com elevacdo da T4 sérica eram
melhores respondedores ao donepezilo, provavelmente, porque estariam numa fase inicial da
deméncia.®* O donepezilo é um inibidor da acetilcolinesterase que potencia a actividade da
DIO2, aumentando a conversdo da T, em T3.%* Assim, a triagem da funcao tiroideia, aquando

do inicio da terapéutica, pode ser importante na previsiao da resposta a mesma.
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3.8 - Perturbacdes da Personalidade e Criminalidade

As perturbacdes da personalidade agrupam-se em trés grupos: grupo A - parandide,
esquizoide e esquizotipica; grupo B - anti-social (psicopatia), borderline (estado limite),

histridnica e narcisica; grupo C - evitante, dependente e obsessivo-compulsiva.®

Poucos estudos foram realizados com o objectivo de encontrar uma associacao entre a funcao
tiroideia e as diferentes perturbacdes da personalidade existentes. Porém, dados revelaram
que o valor da T3 pode ser importante como marcador biologico para o abuso, o desvio social

e o comportamento violento.%

Num estudo sueco®” observou-se que os jovens delinquentes apresentavam uma elevacdo dos
valores da Ts;, em comparacao com os estudantes normais. Desses, os que apresentavam
valores da T3 mais elevados exibiam mais dificuldades de adaptacao durante a encarceracao.
Apos o seguimento por um periodo de 30 anos, os delinquentes com os valores da T; acima da

média dos controlos, tinham registos de criminalidade 3,8 vezes mais frequentes.

Um estudo de seguimento® decorrido durante 6-8 anos, numa subpopulacéo psiquiatrica, teve
como objectivo avaliar a viabilidade dos marcadores biolégicos na perturbacdo da
personalidade anti-social. Os resultados evidenciaram que os individuos com recidivas
criminais tinham valores mais elevados da T; do que os que nao voltavam a cometer crimes e
bem mais elevados que os controlos. Estes marcadores permaneceram estaveis ao longo do

tempo, indicando alteracées cronicas no eixo HPT destes individuos.®®

Stalenheim et al®

verificaram que em 61 homens eutiroideus, alguns com perturbacao de
personalidade do grupo A e outros com perturbacao da personalidade do grupo B - borderline
apresentavam a T; aumentada e a T4 reduzida, em comparacao com os controlos. Porém, os
individuos com perturbacdo da personalidade do grupo C nao tinham alteracées hormonais,
quando comparados com os controlos. O abuso e a dependéncia de alcool e drogas, bem como
a repeticao de crimes, tanto violentos como nao violentos, foram fortemente relacionados
com as variacées hormonais, acima referidas. Aplicando a escala Psychopathy Checklist -
Revisited (PCL-R) que avalia os tracos da perturbacdo da personalidade anti-social, o valor
aumentado da T; foi mais associado ao factor 2 da PCL-R (estilo de vida anti-social crénico e
desvio social), que ao factor 1 (egoismo, insensibilidade, crueldade, falta de remorsos).
Contudo, nao se encontrou relacio entre a TSH e qualquer perturbacio comportamental.®

A 37 abusadores sexuais, sem medicacao prévia, foram rastreadas as HT periféricas, as
globulinas transportadoras e os anticorpos anti-tiroideus.® Os tracos de personalidade
caracteristicos do factor 1 e 2 da PLC-R foram correlacionados com o aumento da razao T;

total/T, total. Tais resultados podem dever-se ao aumento da deiodinacao periférica.?* Como
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a perturbacao da personalidade anti-social esta associada a diminuicdo das reaccées afectivas
e auténomas perante um stress emocional severo, € compreensivel que as alteracoes

tiroideias sejam o oposto das verificadas na depressao.®

Além disso, foi documentado que o hipertiroidismo pode alterar o comportamento dos
individuos, motivando-os a quebrar a lei. Assim, este diagnoéstico pode ser usado como critério

de defesa.’

Quanto a perturbacdo da personalidade borderline, cerca de 25% dos individuos tém
diminuicdo da resposta da TSH ao TRH.” Apesar da prevaléncia de anticorpos anti-tirdideus
nao estar estudada nestes individuos, verificou-se que num doente com perturbacao da
personalidade borderline e com tiroidite auto-imune, os titulos de anticorpos flutuavam de

acordo com as oscilacdes do humor e sintomas psicoticos.”
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3.9 - Abuso de Substancias

Tendo presente as alteracdes tiroideias verificadas na perturbacao da personalidade anti-
social e nos comportamentos violentos e estando estes intimamente relacionados com o abuso
de substancias, tornou-se crucial estudar a influéncia das hormonas tiroideias no craving

(desejo intenso de consumir uma determinada substancia).

Assim, Leggio et al”’

testaram a funcao tiroideia em 25 dependentes alcoolicos, verificando
uma correlacao inversa entre os valores da TSH e os resultados da Penn Alcohol Craving Scale
e da Obsessive-Compulsive Drink Scale (OCDS) e uma correlacao directa entre os valores da Ts
e os resultados da OCDS. Apds 12 semanas de abstinéncia, constataram que apenas os valores

da T;L permaneciam directamente relacionadas com os resultados da OCDS.

As alteracbes da TSH no craving podem ser explicadas pela influéncia que o sistema
dopaminérgico tem sobre o mesmo. O aumento da dopamina é responsavel pelo desejo de

' A dopamina é regulada

consumir, produzindo uma sensacdo de prazer no individuo.’
negativamente pelos receptores dopaminérgicos do tipo 2 (D2). A activacao destes receptores
suprime a sintese e o metabolismo da dopamina no estriado e nos neurdnios
mesocorticolimbicos. Assim, o desejo de consumir alcool esta inversamente relacionado com
a disponibilidade dos receptores D2. A diminuicao da disponibilidade dos receptores D2 eleva
os niveis da dopamina que exercem um efeito inibitorio sobre a TRH e, consequentemente,

sobre a TSH' (fig. 11).

Além disso, a diminuicdo da TSH esta relacionada com os sintomas depressivos e a ansiedade,

podendo aumentar a necessidade de consumir alcool.
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Figura 11 - Esquema representativo dos processos neuronais que ocorrem no craving. O sistema
dopaminérgico tem um papel activo no craving. A libertacdo de dopamina em excesso, no estriado,
desencadeia uma sensacao de prazer no individuo. Existem mecanismos auto-reguladores que
suprimem a sintese e a libertacdo de dopamina, nomeadamente o receptor pré-sinaptico D2 e o
receptor pré-sinaptico gabaérgico. O GABA liga-se ao receptor gabaérgico pré-sinaptico do neurénio
dopaminérgico, impedindo a libertacao de dopamina. Assim, o esquema A representa os processos de
controlo neuronal num individuo, que ndao consuma substancias de abuso. O esquema B representa os
mecanismos através dos quais as substancias de abuso podem interferir na secrecdao da dopamina.
Assim, o alcool diminui a disponibilidade dos receptores D2, impedindo a recaptacao da dopamina e a
inibicdo da sua secrecao. Porém, também pode actuar ao nivel dos receptores opidides. Tal como os
opidides, ele liga-se aos receptores opidides e inibe a libertacdo do GABA pelo neurénio. Quando este
processo esta inibido, ocorre um aumento da secrecdo de dopamina na fenda sinaptica e,
consequentemente, aumenta o desejo de consumir, pelo prazer adquirido. Note que a dopamina inibe
o eixo HPT, o que explica a diminuicao da TSH observada nestes doentes.
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Ja a elevacdo da T; esta directamente relacionada com a compulsdo por alcool,
permanecendo como um marcador crénico do craving. Tais dados foram consistentes com o
estudo de Baumgartner et al.”> Este verificou que o consumo de alcool em ratos, tanto
dependentes como nao dependentes, aumentava a actividade da deiodinase tipo 2 no cortex
pré-frontal, advindo um aumento da T; e, consequentemente, um hipertiroidismo celular que
persistia por mais de um més de abstinéncia. Além disso, os ratos com comportamento
dependente tinham a DIO3 na amigdala inibida. Tais dados sugeriram que o aumento da
concentracdo da T; na amigdala pode estar relacionado com os mecanismos de recompensa,

provocando o desenvolvimento da dependéncia.®

Contrariamente, um estudo turco constatou que apo6s a interrupcdo recente do consumo de
alcool, a TsL e a T4 permaneciam normais, porém diminuiam passado um més.”® Esta
diminuicao pode resultar do uso de benzodiazepinas, na desabituacdo alcodlica. Constataram
ainda que os doentes altamente agressivos, cuja idade de inicio de consumo era baixa,
apresentavam valores hormonais mais baixos. Os investigadores concluiram que os valores
reduzidos das hormonas tiroideias podiam resultar do consumo pesado de alcool.”

Cerca de um terco dos alcoodlicos tém diminuicdo da resposta da TSH a TRH durante a
desintoxicacdo alcodlica, mas também passadas semanas de abstinéncia. Além disso, a
diminuicdo da resposta da TSH a TRH esta relacionada com a severidade dos sintomas de

abstinéncia, podendo ser preditiva de recaidas.”

Mais ainda, o alcool tem um efeito toxico dose - dependente na tiréide,” logo consumos

pesados poderao, eventualmente, provocar disfuncao tiroideia.

0 consumo de estupefacientes pode também alterar a funcao tiroideia. A morfina provoca
atrofia da tirdide, bem como a diminuicdo dos valores da TSH.”” Um estudo realizado em
Pequim®® verificou que os consumidores de heroina, em abstinéncia aguda, apresentavam a
TSH diminuida e as HT normais. A alteracdo do valor da TSH mantinha-se por 90 dias,
sugerindo a sua associacdo com os sintomas de abstinéncia cronica e recaida. Apds 90 dias de
seguimento, os valores da TSH estavam normais e os da Ts;L aumentados, em consequéncia do

aumento da conversao periférica.”

Os consumidores pesados de marijuana (mais de 8 anos) apresentavam diminuicao da Ty,
quando comparados com outros consumidores mais recentes e com os controlos.”® Apesar de
nao estar completamente esclarecido em humanos, experiéncias em ratos sugeriram que o
metabolito activo da marijuana - A9-tetraidrocanabinol (A9-THC) liga-se aos receptores

endocanabinoides na tirdide e inibe a libertacdo da T; e da T,.”’
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3.10 - Ideacao Suicida

O suicidio é a oitava causa, mais frequente, de morte nos adultos.”® Pesquisas revelaram que
mais de 90% dos individuos que cometem suicidio tém uma doenca psiquiatrica importante,
estando metade clinicamente deprimida, aquando da intencao de o realizar. Quase um terco
dos suicidios ocorre em pessoas com alcoolismo croénico, esquizofrenia, perturbacdo da
ansiedade, entre outros.”® Assim, dada a importancia da tiréide nessas patologias, torna-se

crucial verificar se existe uma relacao directa entre a disfuncao tiroideia e a ideacao suicida.

0 suicidio foi sugerido como parte de um padrdao de comportamento regressivo, através do
qual o individuo desvia a agressividade para si prdprio. Os tracos de temperamento suicida
incluem: raiva, agressividade, ansiedade, impulsividade, isolamento, introversao e
depressao.” A relacdo entre as hormonas tiroideias e os tracos de personalidade de 100
doentes eutiroideus que tentaram suicidio foi investigada. No sexo masculino, a diminuicao do
valor da razao T3/T,4 correlacionava-se directamente com o isolamento e inversamente com a
agressividade.”” Tendo em conta que estes dados provém de um estudo de corte-tranversal,
ndo implicam, necessariamente, uma relacdo causal. Porém, tais dados sugerem que a tiroide
pode estar associada a certos parametros de personalidade caracteristicos dos suicidas.”
Reforcando esta hipotese, um estudo em 20 doentes eutiroideus que tentaram suicidio,
demonstrou que a diminuicdo da T; estava associada a um maior desejo de suicidio e a

sintomatologia depressiva severa.'®

""" apuraram que os individuos com histéria positiva de tentativa de suicidio tinham

Duval et a
a T.L diminuida, embora dentro da variacdo normal, quando comparados com os controlos.
Além disso, os individuos com tentativa de suicidio recente apresentavam nao sé6 diminuicao

da T,L, mas também diminuicdo da variacao nocturna da TSH.

Em paralelo com estes achados, documentou-se que os niveis da transtiretina no LCR
encontravam-se reduzidos em doentes deprimidos com ideacdo suicida.'® Tal alteracdo foi
directamente relacionada com a severidade da ideacdo suicida. Verificou-se também uma
correlacao positiva entre os niveis da transtiretina e dos metabolitos da serotonina no LCR.
Neste contexto, a producao reduzida de transtiretina no plexo coroideu proporciona uma
menor quantidade de hormonas tiroideias, a nivel cerebral - hipotiroidismo central.
Consequentemente, verifica-se um défice de serotonina e uma maior susceptibilidade para a

ideacéo suicida e mesmo suicidio. '

No que concerne ao hipertiroidismo, um estudo retrospectivo em 43633 individuos tratados
com iodo radioactivo ou cirurgia para o hipertiroidismo, nao confirmou um risco aumentado
de suicidio - [risco relativo 0,93; IC 95% 0,68-1,26].5
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3.11 - Sindrome do Doente Eutiroideu

A funcdo tiroideia pode estar alterada noutras patologias organicas, ndo estando
necessariamente associada a patologia tiroideia. Esta situacdo denomina-se sindrome do
doente eutiroideu e pode manifestar-se em situacdes como: desnutricao, processos
infecciosos agudos/cronicos, doenca hepatica, neoplasias, enfarte agudo do miocardio,
doenca renal, ingestao de drogas, etc. As hormonas T4, T; e rTs oscilam, de acordo com a
severidade da doenca. E frequente observar reducao da T; ou T, isoladamente, ou em
conjunto em 35%, 33% e 21%, respectivamente. A TSH pode estar elevada ou diminuida.'® Ja
a hipertiroxinemia ocorre apenas em 1%.% Estas variacdes hormonais podem representar um
mecanismo adaptativo, de maneira a minimizar o gasto metabdlico provocado por uma
doenca nao tiroideia. Por outro lado, podem dever-se ao aumento de certas citocinas

circulantes como a IL-6, TNF-a e IL-8'® (fig.12).

As doencas psiquiatricas também podem ser responsaveis por alteracdes nos testes da funcao
tiroideia. Estas nao reflectem a presenca de disfuncao tiroideia, logo ndao tém significado
clinico. Caracteristicamente sdo transitorias, normalizando 5-10 dias apds a correccao da
descompensacdo aguda da perturbacdo psiquiatrica.”® A elevacdo da T,L é a mais comum,
podendo ser encontrada em 33% dos doentes psiquiatricos, particularmente na esquizofrenia,
psicose afectiva e em consumidores de anfetaminas.”> A hipotiroxinemia é menos comum na
descompensacdo aguda das perturbacdes psiquiatricas, sendo relatada em 8,3% a 9%.'® Um
estudo de 2006, em 250 doentes com depressao major constatou que 6,4% tinham a sindrome
da T; reduzida.'™ A depressao de caracter endogeno foi relacionada com o aumento da .23

Nas agudizacdes das doencas psiquiatricas a TSH pode estar normal ou aumentada.??
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Figura 12 - Esquema representativo do eixo hipotalamo-pituitaria-tiréide e dos factores
modificadores do mesmo. O eixo hipotalamo-pituitaria-tiréide (HPT) é modificado por varios factores.
Assim, no esquema, as setas com um sinal negativo representam a inibicao de um dado factor sob
determinado ponto do eixo. Tal provoca uma diminuicao das hormonas a nivel periférico. Ja as setas
com um sinal positivo representam o efeito estimulador que determinado factor tem sobre o eixo HPT.
Também os proprios produtos do eixo exibem um feedback negativo sobre o mesmo, estando na
imagem representado com setas a negrito. a-MSH - hormona estimuladora do melanodcito; 5-HT -
serotonina; NPY - neuropéptido Y; TRH - hormona estimuladora da tireotropina; VIP - péptido intestinal
vasoactivo.
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3.12 - Tratamento das Perturbacdes Psiquiatricas

Apods a abordagem das diversas sindromes psiquiatricas que podem surgir devido a patologia
tiroideia, resta esclarecer o tratamento destas doencas, o beneficio da associacdo hormonal a
terapéutica dos doentes psiquiatricos e ainda, se determinados tratamentos psiquiatricos

afectam a funcao da tiroide.

A maioria dos individuos com patologia tiroideia que manifesta sintomatologia psiquiatrica
reverte com a restauracao do estado eutiroideu. Em doentes com hipotiroidismo documentou-
se o efeito benéfico da terapia de reposicao com levotiroxina (L-T4), bem como da reposicao
combinada da L-T, e Ts. Ja no hipertiroidismo, as manifestacdes psiquiatricas podem reverter
com anti-tiroideus, B-bloqueantes e com a tiroidectomia.?***>*

Quanto ao efeito benéfico da associacdo hormonal a terapéutica psiquiatrica, surgiram
evidéncias que devia ser considerada a associacdo de doses suprafisologicas da T; e/ou T4 a
terapéutica dos doentes com depressdo unipolar, depressdo bipolar e distimia refractaria,
uma vez que tal era segura e acelerava a resposta terapéutica.'®'” Além disso, constatou-se
que a L-T, aumentava a eficacia dos antidepressivos triciclicos e de alguns inibidores
selectivos da recaptacao da serotonina como a sertralina, nao se mostrando eficaz quando

associada a paroxetina.*®

Num estudo americano,'® uma elevada percentagem de doentes bipolares tipo Il resistentes
ao tratamento, beneficiou com a associacdo da Ts a terapéutica estipulada. A dosagem da T
utilizada foi duas vezes superior ao convencionado para a depressao unipolar. Dos doentes em
estudo, 84% experimentaram melhoria e 33% remissao completa.108 A L-T4, mostrou-se eficaz
no tratamento de manutencdo dos doentes bipolares com ciclos rapidos e naqueles que nao
respondiam a terapia convencional. Nestes individuos sdo necessarias dosagens de 250-600
mcg/dia para o efeito terapéutico ser atingido e, surpreendentemente, a hipertiroxinémia é
bem tolerada.

A levotiroxina também pode ser (til no tratamento da perturbacao obsessivo-compulsiva com
resposta terapéutica parcial ao tratamento convencional, pois aumenta a eficacia dos anti-

psicoticos atipicos.®?

Além disso, foi demonstrado que as hormonas tiroideias, usadas como terapia adjuvante ao
litio e a electroconvulsivoterapia, melhoravam os défices cognitivos secundarios ao

tratamento com litio e a perda de meméria secundaria a electroconvulsivoterapia.'®
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Relativamente a influéncia dos tratamentos psiquiatricos na funcao tiroideia, verificou-se que

determinados tratamentos psiquiatricos podem afectar a funcao tiroideia (tabela I).

Tabela | - Tratamentos psiquiatricos modificadores da funcao tiroideia.

Tratamentos Psiquiatricos Alteracdes Hormonais
Inibidores Selectivos da Recaptacéo da 1 DIO2
Serotonina
Sertralina 1 TSH; T T4; 1 DIO2
Reboxetina 1Ty ITSH
Litio 1 DIO2; | DIO3; 1TSH; | T4eTs
Tiroidite silenciosa e tireotoxicose — dano celular
directo
Electroconvulsivoterapia (ECT) T TRH; 1 TSH
Estimulacdo Magnética Repetitiva 1 TSH em deprimidos

Transcraniana (RTMS)

Os antidepressivos com diferentes mecanismos de accao provocam diferentes modificacdes no
eixo hipotalamo-pituitaria-tirdide. Assim, os efeitos terapéuticos dos inibidores da recaptacao
da serotonina provém nao s6, mas também, da estimulacdo da deiodinase tipo 2 acarretando
um acréscimo da T; a nivel cerebral e, consequentemente, uma elevacdo da serotonina. A
reboxetina (inibidor selectivo da recaptacao da noradrenalina) causa aumento da T, e

diminuicdo da TSH, ja a sertralina reduz a T, e eleva a TSH.""°

0 litio inibe a funcao tiroideia através de varios mecanismos. Assim, este compete com os
transportadores de iodo nos foliculos tiroideus, impede a captacdo de iodo pela glandula e
aumenta a retencao do mesmo; diminui a producao da T4 e, consequentemente, aumenta a
TSH. Além disso inibe a libertacao tanto da T; como da T4, pois altera a polimerizacao da
tubulina; inibe a accao da TSH no AMPc e diminui a actividade da deiodinase tipo 1 nos ratos.
Contudo, aumenta a actividade da deiodinase tipo 2 no cérebro e reduz a accdo da deiodinase
tipo 3, o que pode estar relacionado com o seu efeito estabilizador do humor. Verificou-se
que cerca de 6 a 52% dos usuarios de litio desenvolvem hipotiroidismo e que este pode mesmo
acelerar o desenvolvimento da tiroidite pré-existente.”" Além disso, o litio pode obscurecer
um hipertiroidismo subclinico, o qual se manifesta apds o término da terapia. Os usuarios de
litio apresentam tiroidite silenciosa e tireotoxicose, numa incidéncia superior a normal. Tal
ocorre porque o litio pode danificar directamente as células da tiréide, aumentando a

libertacdo das hormonas tiroideias na circulacao periférica.’"

No que concerne a electroconvulsivoterapia (ECT), ainda ndo se encontra bem esclarecido o
mecanismo subjacente a alteracdo hormonal que provoca. Foi evidenciado que sessdes de

electroconvulsivoterapia provocavam um aumento da TRH e da TSH. Todavia, existem estudos
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que contrapdem tais factos, arguindo que as alteracdes hormonais inerentes a ECT, nao estao
relacionadas com o efeito anti-depressivo da mesma ou, que a ECT nao provoca quaisquer
alteracées das hormonas tiroideias.''? Este contra-senso pode advir das amostras limitadas dos
estudos em questao.

A estimulacdo magnética repetitiva transcraniana (RTMS) tem sido um procedimento
referenciado pelos seus efeitos psicotropicos. Um estudo realizado em 23 individuos saudaveis
sujeitos a RTMS subliminar mostrou que esta provocava diminuicao da TSH.
Interessantemente, em doentes deprimidos o fendmeno foi inverso, provocando elevacao da
TSH.'
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4 - Discussao

A tirdide é uma glandula importante na regulacdo de varios mecanismos fisioldgicos que
ocorrem no organismo humano, estando intimamente associada a patofisiologia das diversas

perturbacdes psiquiatricas.

As disfuncoes tiroideias podem revelar-se sob a forma de certas perturbacoes psiquiatricas
como a depressdo, a ansiedade, a psicose, a deméncia, o comportamento violento e a
ideacao suicida. Além disso, algumas perturbacdes psiquiatricas como a depressao, a psicose,
a perturbacdo pos-stress traumatico, as perturbacdes da personalidade (anti-social e
borderline) e o abuso de substancias podem provocar alteracées nas hormonas tiroideias
(Tabela II).

Constatou-se que a disfuncdo tiroideia pode originar, com bastante frequéncia,
sintomatologia psiquiatrica. Além disso, também pode actuar como comorbilidade,
exacerbando uma patologia psiquiatrica prévia. Todavia, as perturbacdes psiquiatricas

primarias modificam as hormonas tiroideias, menos frequentemente.

Algumas patologias como a perturbacao pods-stress traumatico e a perturbacdo da
personalidade anti-social demonstram um padrdao caracteristico de alteracdo hormonal,

porém dentro da variacdo normal.

A influéncia da tirdide na etiopatogenia de certas patologias psiquiatricas (psicose, doenca

obsessivo-compulsiva e ideacao suicida) encontra-se, ainda, muito obscurecida.
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Tabela Il - Resumo das perturbacées psiquiatricas secundarias a doenca tiroideia e das alteracdes
hormonais observadas nas doencas psiquiatricas.

Perturbacées Alteracdes da funcao tiroideia e da auto-imunidade
Psiquiatricas
Depressao Hipertiroidismo (doenca de Graves, bocio multinodular tdxico);

Doenca Afectiva Sazonal

Doenca Bipolar
Psicose Paranoide

Psicose Catatonica

Sindrome de Capgras
Perturbacdes da Ansiedade

Perturbacdo Obsessivo-
Compulsiva

Agorafobia

Perturbacéo Pés-Stress
Traumatico

Deméncias
Deméncia Vascular

Doenca de Alzheimer

Perturbacédo da
Personalidade do Grupo A

Perturbacdo da
Personalidade do Grupo B:
Anti-Social

Comportamento
Violento/Desvio Social

Perturbacdo da
Personalidade do Grupo B:
Borderline

Desejo de Consumir
Compulsivamente Alcool

Abstinéncia Alcodlica
Abuso de Opidides
Abstinéncia a Opidides
Consumo Pesado de
Marijuana (> 8 anos)
Ideacéo Suicida

Sindrome do Doente
Eutiroideu

Sindrome do Doente
Eutirodeu num Doente
Psiquiatrico

hipotiroidismo e tiroidite auto-imune

Erro no metabolismo hormonal; esgotamento das reservas tiroideias
em temperaturas extremas

Hipertiroidismo; tireotoxicose; hipotiroidismo; tiroidite auto-imune

Hipotiroidismo; hipertiroidismo; tireotoxicose severa (doenca de
Graves e bocio multinodular toxico); tiroidite subaguda

1 Anticorpos anti-receptor da TSH e anti-tiroideus, com funcao
hormonal normal

Hipotiroidismo
Doenca de Graves; tiroidite auto-imune; hipotiroidismo

Hiperactividade do eixo hipotalamo-pituitaria-tirdide; agravada pelo
hipotiroidismo

1T
Estado de alerta - 1T, total, 1TsL e 1TSH; Submissao - [TsL

1 Anticorpos anti-TPO; hipertiroidismo
Hipertiroidismo evidente e subclinico

Hipotiroidismo e o hipertiroidismo aumentam, em duas vezes, o
risco

1T 1oL

TT3; 1T4L

TT3, 1T4L

1T3; IT4L; diminuicdo da resposta da TSH a TRH; nos com tiroidite
auto-imune os anticorpos anti-TPO oscilam de acordo com as
variacoes do humor

1T3; ITSH

IT5L; | Tl

Atrofia da tirdide; | TSH
ITSH; T; e T4 normais
LTy L T3/ Ty

T3, | T4L (mas dentro da variacao normal); ltranstiretina no LCR
ITsL; L T4L; TSH L ou 15 T T4l (1%)

1 T4, TSH normal ou T; 1rT;
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No que concerne a depressao, verificou-se que pequenas alteracdes nas hormonas tiroideias
podem ser causa ou consequéncia da mesma. Tanto o hipertiroidismo como o hipotiroidismo
podem despoletar sintomatologia depressiva. Tendo em conta a prevaléncia desta
perturbacdo psiquiatrica em doentes com patologia tiroideia, torna-se imperativo rastrear a
funcao tiroideia na descompensacao aguda de uma doenca mental. Perante a presenca de
alteracoes hormonais, deve-se repetir a analise passadas duas semanas, a fim de verificar se a
depressao mascara patologia tiroideia. Note-se que a modalidade de tratamento é diferente
se se trata de uma manifestacdo psiquiatrica primaria ou secundaria a patologia tiroideia.
Assim, nos doentes cujo evento precipitante da depressiao € a desregulacdao da funcao
tiroideia, a sintomatologia psiquiatrica é abolida apos a reversao para o estado eutiroideu. As
manifestacdoes psiquiatricas revertem com a levotiroxina ou com anti-tiroideus e B-
bloqueantes, caso a funcao tiroideia esteja diminuida ou aumentada, respectivamente. Por
outro lado, os doentes com depressao primaria necessitam de tratamento anti-depressivo,
podendo o efeito deste ser potenciado com a associacao da levotiroxina, nos casos
refractarios ao tratamento convencional. Assim, é necessario estar atento ao aparecimento
de sintomas depressivos em doentes com disfuncao tiroideia. A disfuncao tiroideia incipiente
foi, ainda, associada a tracos neurdticos podendo predizer a evolucao psiquiatrica de um
individuo. Além disso, o rastreio da funcdo tiroideia, aquando do internamento da

descompensacao psiquiatrica, pode funcionar como um marcador de resposta terapéutica.

Relativamente a doenca afectiva sazonal, a literatura sugere como possivel hipotese
explicativa, um erro no metabolismo das hormonas tiroideias. Contudo, a exaustdao hormonal
nos casos de temperatura extrema, também pode ser um mecanismo explicativo desta
patologia. Seria interessante esclarecer se a adicdo de hormonas tiroideias a terapéutica

destes doentes, tem algum beneficio.

Apds a analise da literatura relativa a doenca bipolar, constatou-se que a presenca de certos
polimorfismos genéticos na DIO2 aumentava a susceptibilidade para a doenca. Assim,
alteracées no metabolismo hormonal devidas ao mau funcionamento da DIO2 podem estar na
etiologia da doenca bipolar. Além disso, esta patologia psiquiatrica podera constituir um
factor de risco para o hipotiroidismo, tanto pelo tratamento subjacente - litio, como pela
tiroidite auto-imune associada. A prevaléncia de anticorpos anti-TPO nestes doentes é
elevada, sendo a presenca dos mesmos considerada um endofenotipo da doenca bipolar. A
tiroidite auto-imune partilha tracos genéticos com esta doenca psiquiatrica, sendo
transmitida na descendéncia dos doentes bipolares. Assim, é importante rastrear a funcao
tiroideia e a auto-imunidade nos doentes bipolares, como nos seus descendentes. E
importante salientar que tanto o hipotiroidismo como o hipertiroidismo poderao mascarar
estados de mania, pelo que a funcao tiroideia devera ser rastreada na apresentacao inicial da

perturbacao psiquiatrica, principalmente quando esta ocorre numa idade avancada.
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Os doentes com hipertiroidismo ou hipotiroidismo, de varias etiologias, podem apresentar
como manifestacao primaria de doenca organica, sintomatologia psicotica. Neste contexto, os
profissionais de salde que ndo considerem uma etiologia organica, nos doentes com
sintomatologia psicotica inaugural, poderao errar o diagndstico. Assim, torna-se imperativo,

estar alerta para tais situacoes e rastrear a funcao tiroideia nestes individuos.

A ansiedade faz parte do quadro clinico dos doentes com hipotiroidismo e hipertiroidismo,
podendo afectar a qualidade de vida dos doentes. A reversao para o estado eutiroideu
melhora a sintomatologia, nao havendo necessidade de tratamentos psiquiatricos. Como a
tiroidite auto-imune pode ser um factor de risco para o desenvolvimento de patologia ansiosa,
€ necessario estar alerta para a ocorréncia desta situacdo. Considerando que os doentes com
ansiedade generalizada e perturbacdo de panico tém um risco acrescido de disfuncao
tiroideia a longo prazo, torna-se prudente testar a funcao tiroideia nestes individuos.
Relativamente a influéncia da tirdide na perturbacdo obsessivo-compulsiva, os estudos
encontrados sdo discordantes e inconclusivos, devido ao limitado nUmero de individuos
estudados. Assim, € fundamental a realizacdo de outras investigacoes, com grupos

populacionais maiores, de forma a obter resultados estatisticamente significativos.

Quanto a perturbacdo pos-stress traumatico, constatou-se que a tirdide desempenha um
papel adaptativo importante, perante situacdes stressantes. Porém, as alteracdes hormonais
ndo ocorrem apenas durante o episodio stressante, podendo permanecer cronicamente, como
marcas do mesmo. Assim, é importante que todo o historial do individuo seja conhecido, ja
que pode esclarecer certas alteracdes da funcao tiroideia. Apesar das alteracées hormonais
encontrarem-se dentro da variacao normal em muitos casos, poder-se-ia pensar na associacao
da levotiroxina a terapéutica de doentes resistentes ao tratamento, de forma a acelerar o
processo de cura dos mesmos. Neste contexto, seriam relevantes estudos clinicos adicionais,

para o esclarecimento destas questoes.

Verificou-se na literatura que, tanto o hipertiroidismo como o hipotiroidismo podem
precipitar a deméncia, logo os sinais de disfuncdo cognitiva devem ser sempre pesquisados
nestes individuos. Dado que o hipertiroidismo subclinico pode representar um marcador de
deméncia incipiente, a funcao tiroideia devera ser rastreada com frequéncia na populaciao
idosa, de forma a actuar o mais precocemente possivel. Tendo em conta as accoes
repressoras da Ts; sobre o gene APP, seria interessante realizar estudos com o intuito de

avaliar se a associacdo da T3 a terapia anti-demencial traria algum beneficio adicional.

A tirdide tem influéncia significativa em determinadas perturbacdes da personalidade. O
aumento da T; aparece como um traco caracteristico da perturbacdo da personalidade anti-
social. Tendo em consideracdao que esta perturbacdo da personalidade é a mais prevalente
nos estabelecimentos prisionais, seria pertinente a realizacao de estudos que avaliassem a

utilizacdo de anti-tiroideus nestes doentes, a fim de verificar se teriam alguma influéncia na
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reversao sintomatica e comportamental. Por outro lado, o hipertiroidismo pode alterar o
comportamento dos individuos, motivando-os a quebrar a lei. Neste contexto, a funcao
tiroideia devera ser sempre analisada nestes individuos, pois pode funcionar como critério
legal de defesa, se estiver alterada. Também a perturbacdo da personalidade do grupo B -
borderline foi associada a valores aumentados da T; estando as variacées de humor
relacionadas com as oscilacoes dos anticorpos anti-TPO. Assim, seria interessante estudar em
que medida a tiroidite auto-imune é prevalente nestes doentes e qual a sua influéncia na
patogenia desta doenca. Mais ainda, seria pertinente pesquisar a influéncia da tirdide noutros
tipos de personalidade patologica, nao so6 para alargar o conhecimento etiologico das

mesmas, mas também, para descobrir possiveis tratamentos modificadores destas doencas.

Relativamente aos comportamentos de abuso de substancias, é necessario ter consciéncia que
as alteracoes da funcdo tiroideia podem resultar de comportamentos alcoolicos e
toxicomanos, logo é necessario interrogar qualquer individuo acerca destes habitos. Importa
salientar que, o rastreio da funcao tiroideia deve ser sempre realizado antes e depois do
internamento, para desabituacao de substancias. Ja que as alteracdes hormonais podem

resultar do uso de benzodiazepinas implicadas na desabituacao.

Tendo em conta que a tentativa de suicidio € um comportamento influenciado por multiplos
factores, € normal que a funcdo tiroideia varie, de acordo com os tracos psicolégicos dos
individuos. Apesar de nado estar bem esclarecida a funcao da tirdide na etiologia da ideacdo
suicida, reconhece-se que esta influencia, pelo menos, indirectamente a mesma.
Considerando que varios estudos referenciaram a diminuicdo das hormonas tiroideias nestes
individuos, seria pertinente realizar um estudo em doentes com hipotiroidismo, a fim de
verificar se estes tém um risco acrescido de ideacéo suicida. O risco de suicidio em individuos
com hipertiroidismo foi minimo, porém existem casos pontuais onde foi documentado. Assim,

perante um doente com ideacao suicida, a funcao tiroideia deve ser rastreada.

A sindrome do doente eutiroideu também pode estar presente nos doentes com patologia
psiquiatrica. Nestes, o valor da T; esta aumentado, sendo o inverso do verificado nos
individuos com doencas organicas debilitantes. Mas, ao contrario do que acontece nas
perturbacdes psiquiatricas secundarias a patologia tiroideia, as alteracées hormonais sao
transitorias e regridem passadas duas semanas. Estas resultam, provavelmente, de uma
adaptacéo fisioldgica a perturbacdo psiquiatrica primaria, na tentativa de restabelecer um

equilibrio.

A sintomatologia psiquiatrica secundaria a patologia tiroideia é tratada de maneira diferente
da sintomatologia psiquiatrica primaria. Assim, a restauracao do estado eutiroideu pode
eliminar as manifestacdes psiquiatricas inerentes a patologia tiroideia. O efeito terapéutico
dos farmacos usados para tratar determinada sintomatologia psiquiatrica primaria pode ser

potenciado, com a associacdo de hormonas tiroideias. Além disso, certos tratamentos
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psiquiatricos modificam a funcdo tiroideia, o que pode estar relacionado com o efeito

benéfico dos mesmos.

Deste modo, perante um doente com manifestacdes psiquiatricas, € necessario ter presente a

intima relacdo entre a tirdide e a mente.

Varios sdo os argumentos a favor do rastreio da disfuncdo tiroideia como acto clinico
prudente: o elevado risco da disfuncao tiroideia ad vitae nos doentes com perturbacao de
ansiedade generalizada, panico, depressdao e mania; a capacidade da disfuncao tiroideia
mascarar determinadas perturbacdées psiquidtricas; o baixo custo relativo da analise
hormonal; a elevada prevaléncia da disfuncao tiroideia em mulheres e a morbilidade

associada a patologia tiroideia ndo tratada.

Idealmente, a funcdo tiroideia de um individuo deveria ser pesquisada imediatamente a
apresentacao subita das manifestacoes psiquiatricas, ja que é frequente e de dificil destrinca,
a interposicao sintomatica entre a patologia tiroideia e mental. Se fossem confirmadas
alteracoes deveria efectuar-se um novo rastreio, apos duas semanas, a fim de verificar se as

alteracoes hormonais eram causa ou consequéncia da perturbacao psiquiatrica.

Contudo, a realidade mostra-se bem diferente do ideal, estando os clinicos, ainda, pouco
sensibilizados para a utilidade deste rastreio. Um estudo aleatério realizado em mais de 600
médicos irlandeses de clinica geral, revelou que 77% dos clinicos gerais afirmavam analisar a
funcao tiroideia para despistar causas de défice cognitivo reversiveis. Tais dados evidenciam
que um ndmero substancial de casos pode ficar por detectar. Sendo a taxa de resposta apenas

de 60%, tal valor pode estar supra-estimado.®"

E fundamental alertar os clinicos gerais, os internistas, os pediatras, os psiquiatras e os
endocrinologistas que a tirdide é um drgao preponderante nas manifestacdes psiquiatricas.
Muitas alteracdes da tirdide manifestam-se, apenas e s6, como perturbacdes psiquiatricas,
nao revelando qualquer sinal ou sintoma de patologia organica. Mesmo que a prevaléncia de
patologia tiroideia numa dada regido seja baixa, dever-se-a pesquisar a funcao tirdideia, uma
vez que existe a probabilidade de errar o diagndstico e de nao tratar, adequadamente, o

doente.

Além disso, os endocrinologistas devem estar alertados para a necessidade de avaliar a salde
mental dos doentes com patologia tiroideia, pois estes podem descompensar, sob a forma de
manifestacoes psiquiatricas. E ainda, devem estar consciencializados acerca da
susceptibilidade acrescida dos doentes com patologia auto-imune da tirdide a desenvolver

certas doencas psiquiatricas como a doenca bipolar, depressao e perturbacdo da ansiedade.
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De realcar que ndo foram encontrados estudos relativos a perturbacdo do controlo dos
impulsos (explosiva intermitente, cleptomania, piromania, jogo patolégico, tricotilomania);
perturbacdes somatoformes (somatizacao, conversdo, hipocondria, dismdrfica corporal e de
dor); perturbacdes dissociativas (amnésia dissociativa, fuga dissociativa, despersonalizacao e
dissociativa da identidade). A perturbacao do controlo dos impulsos caracteriza-se por uma
ansia incontrolavel de realizar determinada accao e uma satisfacdo apds a concretizagcao do
acto, apresentando uma relativa semelhanca com a perturbacao obsessivo - compulsiva.
Neste contexto, seria interessante verificar se existem alteracées hormonais relacionadas
com a perturbacdo do controlo dos impulsos e se sdao semelhantes as verificadas na

perturbacao obsessivo-compulsiva.

Quanto as perturbacées da personalidade, verificou-se escassez de estudos relativos as
perturbacoes da personalidade dos grupos A e C. Seria pertinente realizar mais investigacoes
neste ambito, principalmente nos individuos com perturbacdes da personalidade do grupo A,

uma vez que estes partilham caracteristicas comportamentais semelhantes aos psicoticos.

42



A importancia da tiréide nas perturbacées da mente

5 - Conclusao

A tirdide tem um papel crucial na regulacdo de varias perturbacdes psiquiatricas e nao apenas
nas perturbacées do humor. A disfuncao tiroideia e a auto-imunidade podem desencadear
certas doencas psiquiatricas. O tratamento destas é diferente do convencional, tendo por
base o restabelecimento do estado eutiroideu. Deste modo, é prudente pesquisar a funcao
tiroideia e a auto-imunidade relativa a tirdide, perante um individuo com manifestacoes
psiquiatricas agudas. A avaliacdo do estado mental dos doentes com patologia tiroideia é
crucial, pois sdo um grupo susceptivel a doenca mental. A disfuncao tiroideia também pode
actuar como comorbilidade e exacerbar um distirbio psiquiatrico prévio. As perturbacdes
psiquiatricas primarias podem provocar alteracoes na funcao tiroideia, que normalizam com o
tratamento psiquiatrico convencional. O rastreio da funcao tiroideia pode funcionar como
marcador de resposta terapéutica nos doentes deprimidos e dementes. E necessario ter
presente que, a associacao de doses suprafisioldgicas de hormonas tiroideias ao tratamento
de doentes psiquiatricos resistentes a terapéutica convencional, pode ser benéfica. Por outro
lado, os tratamentos psiquiatricos podem alterar a funcao tiroideia. Assim, é importante

monitorizar a funcao tiroideia antes, durante e apo0s a realizacdao dos mesmos.

Torna-se pertinente a realizacao de futuras investigacbes em tematicas de possivel interesse

pratico e académico. Seguem-se as seguintes propostas:

a) Investigar a prevaléncia da disfuncao tiroideia e da auto-imunidade em doentes
psiquiatricos portugueses;

b) Investigar a prevaléncia do hipotiroidismo em doentes com ideacao suicida;

c) Investigar a influéncia da tirdide nos individuos com perturbacdo do controlo dos
impulsos;

d) Investigar a prevaléncia dos anticorpos anti-TPO na perturbacdo da personalidade
borderline e a importancia da mesma;

e) Verificar se existem alteracdes da funcao tiroideia nos outros grupos de perturbacdes da
personalidade;

f) Investigar o possivel tratamento dos doentes com perturbacao da personalidade anti-
social com anti-tiroideus;

g) Verificar se a administracao de levotiroxina nos individuos com doenca afectiva sazonal,
doenca bipolar com positividade para anticorpos anti-tiroperoxidase, deméncia e

perturbacao pos-stress traumatico, tem algum beneficio terapéutico.

Por Gltimo, esta revisao apela para a importancia de uma pratica clinica prudente, tendo em

conta a multipla e complexa interaccao entre a mente e os diversos 6rgaos.
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