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Resumo

OBJETIVO: avaliar a associacdo entre hipotireoidismo e a ocoréncia de sinfomas depressivos e ansiosos. METODOS:
foi realizado um estudo do tipo casocontrole, no perfodo de julho de 2006 a margo de 2008, no qual foram incluidas
100 mulheres {50 pacientes com hipotireoidismo primério e 50 controles eufirecidianas) com idade entre 18 e 65
anos. Foram avaliados idade, raga/cor da pele, estado civil, nivel educacional, consumo de dlcoal, situagéo de
trabalho, indice de massa corpérea e estado menopausal. Foram realizadas dosagens de TSH e utilizadas as escalas
de ansiedade e de depressdo de Beck em todos os casos e controles. O programa ufilizado para a andlise estatistica
foi 0 SPSS, versdo 14. O nivel de significancia adotado foi p<0,05. RESULTADOS: néo foram verificadas diferengas
significativas enfre pacientes com hipotireoidismo primdrio e controles no que se refere as varidveis demogrdficas e
epidemiolégicas. A presenca concomitante de ansiedade e depressdo foi cinco vezes maior entre os casos do que
enfre os confroles (20 versus 4%; p=0,01]. A ocorréncia de sintomas ansiosos foi cerca de trés vezes maior enfre os
casos (40%) em relagdo aos controles (14%) (p=0,003), enquanto a prevaléncia de sinfomas depressivos mosirou-se
75% superior enfre casos (28%) quando comparada aos controles [16%) (p=0, 15). Neste estudo néo foi observada
associagdo enire os niveis de TSH e a prevaléncia de sintomas de ansiedade e depressdo. CONCLUSOES: esfe esiudo
caso-controle apontou uma maior probabilidade de pacientes com hipotireoidismo apresentarem sinfomas ansiosos e
depressivos em comparagdo a confroles eufireoidianas. Devido s alfas prevaléncias de hipotireoidismo e depresséo
observadas na prdtica clinica, a presenca de sinfomas depressivos deve ser investigada em pacientes com disfungéo
fireoidiana e pacientes deprimidos devem ser testados com dosagem do TSH.

Abstract

PURPOSE: fo sfudy the association befween hypothyroidism and depression and anxiety symptoms. METHODS: a caseonfrol
study was carried out from July 2006 1o March 2008 on 100 patients (50 patients with primary hypothyroidism and 50
euthyroid confrols) aged 18 to 65 years. Age, race/skin color, marital status, education level, alcohol use, working status,
body mass index and menopausal status were evaluated. TSH levels were determined and the Beck Depression and Beck
Anxiety Scales were applied fo all cases and controls. Statistical analysis was performed using the SPSS software version
14.0. The level of significance was set af p<0.05. RESULTS: there was no demographic or epidemiclogic difference
befween groups. The concomitant presence of anxiety and depression was five fimes greater among cases than among
confrols (20.0 versus 4.0%, p=0.01). Anxiety symptoms were approximately three fimes more frequent among cases (40.0%)
than among controls [14.0%) [p=0.003), while the prevalence of depressive symptoms was 75% higher among cases
(28.0%) than among controls (16.0%), but this did not reach stafisfical significance (p=0.15). We found no association
between TSH levels and the prevalence of anxiety or depression symptoms. CONCLUSIONS: this case-control siudy showed
a greater probability for hypothyroid patients to develop anxiety and depression symptoms when compared to euthyroid
controls. Due to the high prevalence of hypothyroidism and depression observed in clinical practice, depressive symptoms
must be considered in patients with thyroid dysfunction and depressed patients should be fested for TSH.
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Introducao

O hipotireoidismo tem sido reconhecido como impor-
tante causa de morbidade no sexo feminino, atingindo 4 a
10% de todas as mulheres'. No Brasil, estudo envolvendo
1.298 mulheres de meia idade vivendo em drea metropo-
litana mostrou que 12,3% apresentavam a doenga’. Em
outros estudos nacionais, a prevaléncia tem variado entre 5°
e 17,6%" e, entre mulheres climatéricas, foi observada uma
taxa de 16,1% em mulheres na pés-menopausa’. No que diz
respeito as gestantes, estima-se que 5 a 15% sejam afetadas
por anormalidades da fungdo tireoidiana. Em um estudo
brasileiro envolvendo 127 gestantes normais, o diagndstico
de hipotireoidismo foi realizado em trés delas (2,4%)°.

Embora existam algumas evidéncias de que discre-
tas alteragGes tireoidianas predisponham a depressdo, a
associagdo entre anormalidades especificas envolvendo a
tireoide e a ocorréncia de quadros depressivos permanece
pouco compreendida. As alteragdes comportamentais vém
sendo associadas ao hipotireoidismo hd mais de 50 anos’,
independentemente da gravidade da doenga, quer no mixe-
dema, quer no hipotireoidismo subclinico. Uma pesquisa
realizada no Brasil* destacou que o hipotireoidismo esteve
significativamente associado a depressdo. Em uma revisao®,
a prevaléncia de sintomas depressivos entre casos de hipoti-
reoidismo foi de aproximadamente 50%, sendo 40% destes
sujeitos considerados acometidos de depressio.

Dois estudos demonstraram maior prevaléncia de
depressdo e ansiedade em grupos de pacientes com hipo-
tireoidismo subclinico quando comparados a controles
eutireoidianos, indicando a necessidade de ensaios clinicos
para avaliar uma possivel melhora com uso de levotiroxina®'’.
Em um estudo clinico realizado na Inglaterra'', o nimero
de pacientes hipotireoideos controlados com queixa de
sintomas psiquidtricos foi 26% maior em comparagio
a pacientes eutireoidianos. Em pacientes psiquidtricos, a
taxa de hipotireoidismo tem variado de 0,5 a 8%"2. Outro
estudo'® mostrou alternativas para melhorar sintomas
psicolégicos e somdticos associando liotironina (T3) a
levotiroxina (T4) em pacientes hipotireoideos.

Alguns pesquisadores tentam potencializar o trata-
mento antidepressivo em pacientes com sintomas refra-
tarios utilizando levotiroxina em doses suprafisiolégicas,
mesmo na auséncia de doenca tiroidiana'*">. Também foi
demonstrado, pela tomografia por emissio de pésitrons
(PET) com 18-fluoro-deoxi-glicose, que em pacientes do
sexo feminino eutireoidianas, com depressdo bipolar houve
melhora global da atividade neurolégica funcional apés
inicio da terapia de reposi¢do hormonal com levotiroxina
sintética em doses variadas.

Este estudo teve por objetivo avaliar a associa¢do entre
o hipotireoidismo e a ocorréncia de sintomas depressivos
e ansiosos em pacientes ambulatoriais.

Métodos

Foi realizado um estudo do tipo caso-controle no
Hospital Universitdrio Gaffrée e Guinle (HUGG), no
municipio do Rio de Janeiro, no periodo de Julho de
2006 a Marco de 2008.

Foram selecionadas, no ambulatério de endocri-
nologia, 50 pacientes para compor o grupo de casos.
Foram utilizados os seguintes critérios de inclusdo: sexo
feminino; hipotireoidismo primdrio independentemente
da etiologia; idade entre 18 e 65 anos; dosagem do TSH
até oito semanas antes do dia da inclusdo no estudo; uso
regular de levotiroxina sédica, por um periodo minimo de
trés meses, em uma das seguintes preparacoes comerciais:
Syntroid®, Puran T4®, Euthyrox®. Os pacientes hipoti-
reoideos responderam aos questiondrios apds a andlise do
TSH, realizado de rotina pela técnica de quimilumines-
céncia, com valores de referéncia de 0,3 a 5,0 mcUI/mL
para padrdo de normalidade.

O Grupo Controle foi composto por 50 acompa-
nhantes, visitantes, pacientes do ambulatério de clinica
médica e funciondrios do HUGG. Foram utilizados os
seguintes critérios de inclusdo: sexo feminino, idade
entre 18 e 65 anos, auséncia de histéria pessoal prévia
de doenca tireoidiana; dosagem de TSH com valores de
0,4 a 4,0 pUI/mL. Os controles responderam aos ques-
tiondrios e realizaram coleta de sangue venoso periférico
no mesmo dia. As amostras de sangue foram processadas
ap6s calibrac¢do para evitar qualquer erro pré-analitico.
Foi utilizado o aparelho Imulite® que opera pela técnica
de quimiluminescéncia de terceira geracdo, com valores
de referéncia de 0,4 a 4,0 pUI/mL e variagdes intraensaio
e interensaio, respectivamente, de 3,8 a 12,5% e 4,6 a
12,5%.

Nos dois grupos foram aplicados os seguintes critérios
de exclusio: individuos analfabetos, uso regular de medi-
cagdo antidepressiva ou ansiolitica em um periodo de até
seis meses anterior ao estudo, uso de qualquer outro tipo
de medicamento com ac¢do no sistema nervoso central,
inclusive glicocorticoides, gravidez e alcoolismo.

Havendo concordancia em participar do estudo,
ap6s assinado o termo de consentimento livre e esclare-
cido, foram realizadas entrevista e aplicagdo dos testes
psicolégicos.

Os instrumentos de avalia¢do dos sintomas depressivos
e ansiosos foram, respectivamente, as Escalas de Depressdo
de Ansiedade de Beck'¢, ambos validados para a lingua
portuguesa. Os questiondrios foram autoaplicados. A fim
de evitar distor¢des no protocolo, o pesquisador princi-
pal aplicou todos os questiondrios, tendo conhecimento
quando se tratava de um caso ou um controle.

As caracterfsticas demogréficas e epidemioldgicas
avaliadas foram: raga/cor (conforme padronizado pelo
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Tabela 1 - Caracteristicas demogrdficas e epidemioldgicas dos casos e controles

Variavel Casos (n=50) Controles (n=50) Valor de p
Média de idade 47,7£10,3 45,6+10,0 03
n % n %
Raca/cor
Branca 32 64 33 66
Parda 12 24 1 2 1,0
Negra 6 12 6 12
Estado civil
Casada 32 64,0 29 58
Solteira 8 16,0 10 20 04
Divorciada/separada 7 14 10 20 '
Viiva 3 6 1 2
Escolaridade
1° grau incompleto 9 18 7 14
1° grau completo ou 2° grau incompleto 9 18 4 8 02
2° grau completo ou superior 32 64 39 78
Etilismo
Sim 4 8,0 10 20
Nio 46 92 40 80 007
Trabalho
Sim 31 62,0 37 74,0 ol
Nio 19 38,0 13 26,0 '
IMC médio 27,5457 26,8456 05
Obesidade
Sim 32 64,0 30 60,0 04
Nio 18 36,0 20 40,0 '
Menopausa
Sim 20 40,0 15 30,0 02
Niio 30 60,0 35 70,0 '

IBGE); idade; menopausa; indice de massa corporal (IMC);
etilismo (ingestdo de uma ou mais doses de qualquer bebida
alcodlica por dia); estado civil e situagio profissional. Para
a escala de ansiedade de Beck, foram considerados ansiosos
0s pacientes que apresentaram pontuagdao maior ou igual
a 20 e normais aqueles com pontuagdo menor ou igual a
19", J4 para a escala de depressdo de Beck, pacientes com
pontuagdo até 10 foram considerados normais, aqueles
com valores entre 11 e 20 foram classificados como pos-
suidores de leve transtorno de humor ou distimicos e os
com valores maiores que 20, como provaveis pacientes
depressivos'®.

Ao delinear o estudo, estimou-se que, para detectar
uma prevaléncia de depressdo de 50%° nas pacientes com
hipotireoidismo, e 16> a 18%* entre as mulheres com
funcio tiroidiana normal, considerando-se um erro alfa
de 0,05 e um erro beta de 10%, seria necesséaria a inclusiao
de 50 casos e 50 controles.

Para a andlise estatistica, foi utilizado o programa
SPSS, versdo 14. Foram calculadas as prevaléncias rela-
tivas de depressdo e de ansiedade por meio da razdo das
prevaléncias dessas condicdes entre casos e controles. As
comparagdes entre varidveis continuas foram realizadas

por meio do teste de Mann-Whitney. Para comparagdo de
propor¢des entre dois grupos, foram utilizados os testes
%* ou exato de Fisher, conforme indicagdo. Os valores
de p<0,05 foram associados a diferencas consideradas
significativas.

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitdrio Gaftrée e Guinle,
sob nimero 0060.0.328.000-07, tendo sido respeitadas
as recomendacdes do Conselho Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP).

Resultados

Os dados demogrificos e epidemioldgicos dos casos e
controles encontram-se resumidos na Tabela 1. Nio foram
verificadas diferencas significativas nos itens analisados,
sugerindo tratar-se de grupos semelhantes com rela¢do
a esses aspectos.

Na comparacdo entre os dois grupos quanto aos
sintomas depressivos (Tabela 2), os pacientes foram clas-
sificados de duas formas, conforme os valores das varidveis
numéricas obtidas, em normais, distimicos ou depressivos
e com depressdo e sem depressio. Ndo houve diferenca
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Tabela 2 - Prevaléncia de sintomas depressivos e ansiosos em casos e controles

Varidvel Casos (n=50) Controles (n=50) Prevulfenciu Valor de p
n % n % relativa

Sintomas depressivos
Sim 14 28,0 8 16 1,8 02
Nao (normal + distimicos) 36 72 42 84

Sintomas ansiosos
Sim 20 40 7 14 29 0,003*
Nio 30 60 43 86

Sintomas depressivos e ansiosos
Sim 10 20 2 4 50 0,01*
Nio 40 80 48 96

*Diferenca significativa.

significativa na intensidade dos sintomas depressivos
quando foram comparados os valores obtidos para os casos
e os controles (p=0,1). Vale ressaltar que, apesar de ndo
haver diferenca significativa entre hipotireoideos e euti-
reoidianos quanto aos sintomas depressivos, a prevaléncia
relativa foi de 1,75, indicando uma chance de apresentar
depressdo 75% maior nos pacientes hipotireoideos.
Com relagdo aos sintomas ansiosos, observou-se que 40%
dos casos apresentaram escores compativeis com ansiedade
clinica na Escala de Beck contra 14% dos controles (p=0,003).
Além disso, a prevaléncia relativa para sintomas ansiosos
foi de 2,9, indicando um aumento de quase trés vezes na
probabilidade de se observar ansiedade clinica nos pacientes
hipotireoideos quando comparados aos eutireoidianos.
Quando analisada a prevaléncia de pacientes com con-
comitincia de sintomas de ansiedade e depressio (valores
simultaneamente superiores aos pontos de corte das duas
escalas), foram encontrados 12 casos, sendo 10 no grupo de
hipotireoideos e 2 no grupo de controles. Esse fato indica
uma probabilidade cinco vezes maior (prevaléncia relativa=5)
de se observarem sintomas ansiosos e depressivos no grupo
de hipotireoideos do que no Grupo Controle (p=0,01).
Os niveis séricos de TSH mostraram variagdo de
0,58 23,86 mcU/mL, com mediana de 1,7 mcU/mL, nos
eutireoidianos e de 0,35 e 6,91mcU/mL, com mediana
de 1,81 mcU/mL, nos pacientes hipotireoideos. Entre os
pacientes hipotireoideos, apés estratificacdo conforme os
niveis de TSH (<5 versus >5 mcU/mL), observou-se nao
haver diferenca significativa na frequéncia dos sintomas
depressivos (16,7 versus 29,5%, respectivamente; p=0,4) ou
ansiosos (38,6 versus 50,0%, respectivamente; p=0,59).

Discussao

Os estudos que avaliaram a presenca de alteragdes do
humor em pacientes com hipotireoidismo apresentaram
resultados contraditérios, pois utilizaram critérios meto-
dolégicos muito distintos, ndo sendo possivel, portanto,
compard-los. Provavelmente esse fato decorre da diversidade

das caracteristicas clinicas dos pacientes hipotireoideos,
da auséncia de estudos comparando casos e controles e da
grande quantidade de escalas disponiveis para quantificar
sintomas depressivos e ansiosos, muitas delas ndo tradu-
zidas ou validadas para a lingua portuguesa.

No presente estudo, foi observada uma prevaléncia
75% maior de sintomas depressivos entre os casos do que
entre os controles, embora sem significAncia estat{stica na
comparagdo entre os grupos, enquanto a prevaléncia de
ansiedade foi quase trés vezes maior entre os casos, com
diferenga significativa. Placidi et al."” também demons-
traram maior prevaléncia de transtornos psiquidtricos em
pacientes hipotireoideos quando comparados a controles,
porém nesse estudo foi utilizada uma entrevista estruturada
do Manual Estatistico de Transtornos Mentais.

Em outro estudo, foram observados escores elevados
de pontuac¢do na Escala de Ansiedade de Beck em pacientes
com hipotireoidismo subclinico sem uso de medicamen-
tos quando comparados a pacientes eutireoidianos’, e a
alta prevaléncia de sintomas ansiosos pode levar a uma
piora na qualidade de vida, apontando a necessidade de
tratamento nesses pacientes.

Neste estudo, foram dosados os niveis de TSH isola-
damente como método para avaliagdo de hipotireoidismo
primdrio. Uma vez que a secrecdao de T, e T, pela glandula
tireoide é regulada pela secre¢do hipofisiria de TSH de
forma log-linear®, quaisquer alteracdes nos niveis de hor-
monios tireoidianos podem levar a grandes altera¢des nas
concentragdes séricas de TSH, fazendo do TSH o melhor
método para se quantificarem alteragdes discretas da funcao
tireoidiana. Observou-se que a mediana do TSH foi de
1,8 mcU/mL nos pacientes hipotireoideos e de 1,7 mcU/
mL nos pacientes eutireoidianos, resultados compativeis
com outro estudo recentemente publicado”.

Nio foi possivel confirmar a hipétese de que o valor de
TSH atue como varidvel influenciadora ou determinante de
aumento de sintomas depressivos e ansiosos. Em um estudo
multicéntrico envolvendo 597 pacientes hipotireoideos e 551
pacientes eutireoidianos, foi verificado que, independentemente




do valor de TSH, os pacientes hipotireoideos apresentaram
um maior prejuizo do bem-estar psicoldgico quando pareados
com controles do mesmo sexo e faixa etdria, sem considerar
outros fatores socioculturais''. Entre pacientes hipotireoi-
deos com conhecimento de sua condigdo clinica, também
se observou risco aumentado para depressio ou ansiedade
independentemente dos valores de TSH*. Porém, quando
somente os casos de hipotireoidismo subclinico sem uso de
medicagdo, e portanto com TSH alterado, foram comparados
com pacientes eutireoidianos, ndo foi encontrada diferenga
significativa quanto a presenca de alteracdes depressivas e
ansiosas. Nesse mesmo estudo®, foi observado ainda que a
concomitincia de sintomas depressivos e ansiosos torna quase
impossivel afirmar se um paciente é puramente depressivo
ou ansioso. Isso acontece porque os dois construtos (depres-
sdo e ansiedade) podem ser componentes de um sé processo
psicoldgico. Na pratica clinica, depressdo e ansiedade se
apresentam na maior parte das vezes de forma indissocidvel.
Isso pode explicar em parte o fato de ndo ter sido encontrada
diferenca significativa na prevaléncia de depressao no grupo
de hipotireoideos em relagdo aos eutireoidianos no atual es-
tudo. Porém, quando foi analisada a frequéncia de sintomas
depressivos e ansiosos simultaneamente (pontuagio elevada
nas duas escalas), observou-se que sua probabilidade é cinco
vezes maior no grupo dos pacientes hipotireoideos do que
entre controles.

E importante destacar que, embora ndo tenha sido
observada uma diferenca significativa na prevaléncia
de depressdo entre casos e controles, estima-se que sua
prevaléncia na populacdo geral varie entre 3 e 12%%. A
prevaléncia de depressdo encontrada nos pacientes hipo-
tireoideos deste estudo (28%) foi maior do que o dobro
do valor maximo esperado na populac¢do geral (12%).
Entretanto, diferentemente do esperado, a prevaléncia de
depressdo entre os controles (16%) foi também ligeiramente
superior a da populacido geral, o que pode ter enviesado
os resultados do presente estudo para a ndo-comprovagao
da principal hipétese formulada, que era haver associagdo
entre depressao e hipotireoidismo.

E importante destacar que, entre os controles, um
percentual elevado das mulheres encontrava-se na peri ou
p6s-menopausa (média de idade 45,6£10 anos), quando

Referéncias

a depressdo é mais frequente, o que também pode ter
reduzido a capacidade deste estudo de diferenciar os casos
dos controles no que diz respeito a prevaléncia de depres-
sdo. Dados j publicados apontam o fato que de 36,8 a
41,8%% das mulheres nesse estado menopausal podem
apresentar sintomas de depressdo. Além disso, estima-se
que a prevaléncia de desordens depressivas entre pacientes
consultando um ginecologista pode variar de 10 a 40%.
Entre mulheres mexicanas que frequentavam hospitais
publicos, observou-se que 32,6% eram depressivas®. J&
em estudo de base populacional com mulheres brasileiras
de meia idade, a prevaléncia de sintomas depressivos foi
de 45,7%?. Deve-se salientar que esses estudos utilizaram
diferentes metodologias para avaliacio da depressio.
Por fim, a inclus@o de funciondrias do Hospital no
Grupo Controle pode ter inserido um viés de selegdo
no presente estudo, uma vez que profissionais de satide
podem apresentar sintomas depressivos e ansiosos mais
frequentemente do que a popula¢do geral, o que repre-
senta uma limita¢@o para os resultados descritos. Deve-se
levar em considera¢io o tamanho amostral do presente
estudo. Estudos futuros incluindo um ndmero maior de
observagdes poderdo estabelecer melhor a relagdo entre
hipotireoidismo e sintomas depressivos e ansiosos.
Conclui-se que a probabilidade de mulheres com
hipotireoidismo apresentarem concomitantemente
sintomas ansiosos e depressivos é cinco vezes maior do
que em mulheres eutireoidianas. Quando analisados
individualmente, os sintomas ansiosos foram trés vezes
mais frequentes entre os casos do que entre os controles,
enquanto os sintomas depressivos mostraram frequéncia
75% mais elevada entre as pacientes com hipotireoidismo.
Devido as altas prevaléncias de hipotireoidismo e depressdo
observadas na prdtica clinica, sintomas depressivos devem
ser investigados em pacientes com disfuncio tireoidiana,

e pacientes deprimidos devem ser testados com TSH.
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