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RESUMO

Objetivo: Estudar a ocorréncia de sintomas depressivos e ansiosos em pacientes
com hipotiroidismo tratadas e verificar se existe associagdo entre tais sintomas e o
hipotiroidismo, comparando com um grupo de controle. Métodos: Foi realizado um
estudo do tipo caso-controle, no periodo de julho de 2006 a marco de 2008, no qual
foram avaliados 100 pacientes (50 hipotireoideos e 50 eutireoidianos) quanto a
presenca de sintomas depressivos e ansiosos, utilizando-se as escalas de
ansiedade e de depressao de Beck. O programa utilizado para a analise estatistica
foi o SPSS, versao 14. As comparacdes entre as variaveis continuas foram feitas por
meio do teste de Mann-Whitney. Para comparacao de propor¢des entre dois grupos
foram utilizados os testes Qui-quadrado e exato de Fisher, conforme a indicacéo. O
nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05). Resultados: No que se refere as
variaveis demograficas e epidemiolégicas, nao foram verificadas diferencas
estatisticamente significantes entre pacientes com hipotiroidismo primario e controles
saudaveis. Quanto aos sintomas depressivos a ocorréncia pareceu maior nos casos
(28%) quando comparados aos controles (16%), mas a um grau ndo significativo
(p=0,15). Com relacdo aos sintomas ansiosos observou-se que 40% dos casos
apresentaram ansiedade contra 14% dos controles (p = 0,003). A presenca
concomitante de ansiedade e depresséo foi cinco vezes maior entre 0s casos do que
entre os controles (20% versus 4%; p= 0,01). Conclusdo: O estudo apontou para
uma maior probabilidade de pacientes com hipotiroidismo apresentarem sintomas
ansiosos e depressivos quando comparados aos controles saudaveis, sugerindo a
existéncia de uma associagao entre tais sintomas e o hipotiroidismo.

Palavras-chave: Sintomas depressivos. Sintomas ansiosos. Hipotiroidismo.



ABSTRACT

Objective: Study the prevalence of depressive and anxiety symptoms in treated
hypothyroid patients comparing to a control group. Methods: It was performed a case
control study, from July 2006 to March 2008, evaluating 100 patients (50 hypothyroid
and 50 euthyroid) about the presence of depressive and anxiety symptoms using
Beck Depression Scale and Beck Anxiety Scale. Statistical analysis was performed
using software SPSS version 14.0. The comparisons between continuous variables
were analyzed by Mann-Whitney test. To compare proportions between two groups it
was used Chi-Square or Fisher exact tests, when indicated. Level of significance was
set at p< 0.05. Results: There is no demographic or epidemiologic difference
between hypothyroid and euthyroid subjects. Depressive symptoms seemed to occur
more in cases (28%) compared to controls (16%), but a level not significant (p=
0,15). Analyzing anxiety symptoms it was observed that 40% of cases had clinical
anxiety compared with 14% of controls (p = 0003). The concomitant presence of
anxiety and depression was five times greater among cases than among the controls
(20% versus 4%, p = 0.01). Conclusion: This clinical case control study shown
greater probability to develop anxiety and depressive symptoms in hypothyroid when
compared with euthyroid patients.

Key words: Depressive symptoms. Anxiety symptoms. Hypothyroidism.
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1 INTRODUGAO

Embora existam algumas evidéncias de que discretas alteragdes tireoidianas
predisponham a casos de depressao, a associag¢ao entre anormalidades especificas
envolvendo a tiredide e quadros depressivos permanece pouco compreendida.
Serao destacados nesta revisdo os principais achados envolvendo os quadros
depressivos e a funcio tireoidiana, com especial atencdo na participagcdo das
monoaminas cerebrais nessa relagdo. Segundo a revisdo de Boswell, Anfinson e
Nemeroff (1997), a prevaléncia de sintomas depressivos no hipotiroidismo é de
aproximadamente 50%, sendo que a depressao clinica ocorre em mais de 40 % das
pessoas afetadas. O papel da funcéo tireoidiana nas doengas depressivas € pouco
claro. Em populag¢des psiquiatricas, a taxa de hipotiroidismo clinico varia de 0,8% a
8%. Alteragdbes comportamentais estdo comprovadamente associadas ao
hipotiroidismo ha mais de 50 anos, independentemente da severidade da doenca,
quer no mixedema, quer no hipotiroidismo sub-clinico (TENG; HUMES; DEMETRIO,
2005).

O conhecimento da participacdo do papel do eixo hipotalamo-hipdfise-
tiredide (HHT) na resposta neuro-enddcrina das doengas psicosomaticas avancgou
muito na ultima década, ndo tanto pelos conhecimentos da anatomo-fisiologia, mas,
principalmente, pelas descobertas na area da farmacodindmica e farmacocinética
dos medicamentos psicoterapicos (ESPOSITO; PRANGE; GOLDEN, 1997).
Paralelamente, nas ultimas 4 décadas, desde a substituicdo, em 1960, do extrato
dissecado de tiredide purificada por levotiroxina sintética, muitas modificagbes tém
ocorrido na pratica clinica da terapia de reposi¢cao hormonal tiroidiana. A partir de
1980 apds o surgimento de novos testes de imunoensaio, para detec¢gdo do TSH
sérico, estabeleceu-se que a reposicdo de levotiroxina deveria manter-se em
padrées os mais fisiologicos possiveis na busca incessante de imitar a fisiologia do
HHT, resultando em reducao de até 100 mcg/dia das doses anteriormente utilizadas
(BAHLS; CARVALHO, 2004). Apesar de todos estes avangos parece haver um
aumento do numero de pacientes insatisfeitos com a terapia de reposicdo hormonal
tiroidiana utilizada, por esta ndo prover melhoras significativas dos sintomas
depressivos e de ansiedade no hipotiroideo. Em uma pesquisa clinica (SARAVANAN
et al.,, 2002) feita na Inglaterra, 26,47% dos 204 pacientes declararam nao terem

apresentado nenhuma melhora dos sintomas psiquiatricos, mesmo apds inicio da
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THT. Em resposta a este fato, existem alternativas, como o uso de liotironina
associada ou nao a levotiroxina ou aumento da dose de levotiroxina para niveis
supra- fisioldgicos, para potencializar o tratamento antidepressivo em pacientes
refratarios ao tratamento usual, mesmo que esses nao possuam doencga tiroidiana
evidente (BONO et al., 2004). Em outro estudo foi demonstrada melhora global da
atividade neurolégica funcional pela Tomografia por Emissdo de Pdsitrons (PET)
com 18-fluoro-deoxi-glicose em 10 pacientes do sexo feminino, eutiroidianas com
depressao bipolar, apos inicio da terapia de reposi¢gdao hormonal com levotiroxina
sintética em doses variadas (HOWLAND, 1993).

O achado de que a depressao pode coexistir com varias outras doencgas
auto-imunes sugere que o proprio quadro depressivo pode causar alteragbes no
sistema imune, ou que a depressado € na verdade a propria doenga auto-imune.
Estudos de imuno-histoquimica comprovam o papel do hipotalamo mais
especificamente do HHT em células gliais do nucleo mediano infundibular do terceiro
ventriculo (FEKETE; LECHAN, 2007), com alteragbes em receptores especificos
para hormoénios tiroidianos e enzimas a ele relacionadas.

Finalmente trabalhos demonstraram uma maior prevaléncia de depressao e
ansiedade em grupos de pacientes com hipotiroidismo sub-clinico quando
comparados aos controles eutiroidianos (SAIT GONEN et al., 2004) indicando
necessidade de ensaios clinicos para avaliar uma possivel melhora com uso de
levotiroxina (BONO et al., 2004).



13

2 JUSTIFICATIVA

A relagéo causal entre hipotiroidismo e sintomas depressivos e ansiosos nao
esta esclarecida, podendo ser tanto por uma condicido especifica do HHT como por

uma superposigao de patologias distintas com sintomas clinicos semelhantes.
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3 OBJETIVOS

e GERAL

Estudar a ocorréncia de sintomas depressivos e ansiosos em pacientes com

hipotiroidismo.

e ESPECIFICOS

1. Determinar a prevaléncia de sintomas depressivos e ansiosos em
pacientes com hipotiroidismo;

2. Comparar a prevaléncia desses sintomas em um grupo de casos com
aquela observada em um grupo controle de pacientes eutiroidianos;

3. Estudar a associagao entre os niveis de TSH (horménio estimulador da
tiredide) e os sintomas depressivos;

4. Estudar a associagéo entre os niveis de TSH (hormdnio estimulador da

tiredide) e os sintomas de ansiedade.
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4 FUNDAMENTAGAO TEORICA

4.1 DEPRESSAO E ANSIEDADE

A depressdao e ansiedade sdo manifestagdes psiquiatricas que
freqlentemente coexistem, porém o mais comum €& que pacientes ansiosos evoluam
para quadros depressivos (BONO et al., 2004).

A depressdo € uma condicdo médica prevalente, com forte tendéncia a
cronificacdo e recorréncia (RUMI; ORTIZ; MARCOLIN, 2004). E considerada o
principal transtorno do humor e esta freqiientemente associada a incapacitagao
funcional e comprometimento da saude fisica, ocorrendo ndo raro associagdo com
outras doencgas. Os pacientes deprimidos apresentam limitacdo de sua atividade e
bem-estar além de uma maior utilizacdo de servicos de saude (PENNINX et al.,
1999). Dractu, Costa Ribeiro e Calil (1987) relataram que até 50% dos casos de
depressao nao sao detectados pelo médico clinico e quando o séo, frequentemente,
o tratamento € realizado de forma inadequada ou os pacientes ndao sao
acompanhados de forma correta. A prevaléncia de depressao é duas a trés vezes
mais freqliente nas mulheres do que em homens, atingindo de 3 a 12 % da
populagdo em geral, podendo chegar a 22 % em pacientes internados em unidade
hospitalar (HAGNELL et al., 1982).

Ha pouco mais de duas décadas ja era estimado que a depresséo seria
considerada a primeira causa de incapacitagdo nos paises em desenvolvimento,
através de uma escala global para comparagdo de varias doengas. Quando
comparada as principais condicbes médicas cronicas, ela sé poderia ser igualada
em incapacitagdo, as doencgas isquémicas cardiacas graves (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2007).

Sempre que a natureza psicolégica do problema n&o é evidente, quando os
sintomas sao desproporcionais a situagcdo que 0s provoca ou a suspeita de
depressao ocorre em pessoas sem historia prévia de transtorno do humor, deve-se
realizar uma histéria clinica minuciosa e um exame fisico acurado, acompanhados
de exames laboratoriais direcionados as situagdes clinicas que mais comumente
podem cursar com sintomas depressivos (PAYKEL, 1985). Assim, uma avaliagao
laboratorial com a realizagdo de um hemograma completo, dosagem de uréia e

creatinina, perfil hepatico (TGO, TGP, Gama-GT), avaliagao tireoidiana (T4 livre,
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TSH, anti-TPO) e exame qualitativo de urina, podem ajudar a elucidar a etiologia do
quadro depressivo e servem para descartar condigdes fisicas que possam explicar o
surgimento dos sintomas depressivos como anemias, infec¢des virais, doencgas
hepaticas entre outras, nesses casos a eliminacdo dos fatores causais pode resultar
no desaparecimento dos sintomas.

A caracteristica essencial de um episodio depressivo maior é a sua duragao.
Um periodo minimo de duas semanas € necessario para que se estabelegca o
diagndstico, durante os quais deve existir humor deprimido ou perda de interesse ou
prazer por quase todas as atividades (HALES; YUDOFSKY, 2006). O individuo
também deve experimentar pelo menos quatro sintomas adicionais, extraidos de
uma lista que inclui: diminuicdo da energia, alteragbes do sono e atividade
psicomotora; alteracdes no apetite ou peso; sentimentos de desvalia ou culpa;
dificuldade para pensar, se concentrar ou tomar decisdes, ou pensamentos
recorrentes sobre morte ou ideacgao suicida, planos ou tentativas de suicidio (ZUNG,
1972).

Embora ndo existam parametros biolégicos ou fisioldgicos para avaliar as
manifestacdes clinicas da depressao, varios questionarios com critérios operacionais
sdo utilizados para diagnosticar a depressdao. O mais utilizado na atualidade é o
Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais - DSM IV (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 1994).

O tratamento farmacolégico dos episddios agudos de depressdo maior e
distimia ou da terapia de manutengdo devera ser iniciado com uso de um
antidepressivo adequado, levando-se em consideragao caracteristicas individuais do
paciente como tipo de transtorno de humor, idade, condicdes clinicas, uso
concomitante de outros medicamentos, além de custo e experiéncia do médico. Nao
€ objetivo do presente estudo, abordar as formas de tratamento medicamentoso
para depressdo e patologias correlatas, porém, sempre que necessario, 0 paciente
devera ser encaminhado a um profissional com experiéncia no tratamento e na
conducgéo de casos refratarios aos tratamentos iniciais (SOUZA, 1999).

A ansiedade € comunmente secundaria a situagcdo de ameaca; trata-se,
portanto, de uma resposta natural do ser humano que teve papel preponderante na
sobrevivéncia da espécie. A ansiedade se manifesta clinicamente por sintomas
cardiovasculares (palpitagdo), gastrintestinais (nadusea e diarréia), autondmicos,

(sudorese) e neurolégico (cefaléia), sempre relacionada a fatos futuros, uma vez que
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se trata de sentimento antecipatério, e colabora para adaptagao a situagdes de risco
(ORMEL et al., 1991). A ansiedade abrange sensag¢des de medo; porém diferencia-
se deste, pois no medo o paciente tem idéia exata do risco. E o caso do rato que
evita aproximar-se do gato, pois sabe o risco que ele oferece. Na ansiedade o
paciente evita o fendbmeno estressor, mas nao pode identificar o risco real, por
exemplo, o paciente fica ansioso toda vez que vai dirigir, tornando impossivel entrar
em um automoével. A ansiedade aguda sendo assim caracteriza-se por ser
desproporcional ao risco tanto no aspecto quantitativo (intensidade) quanto no
qualitativo (duragdo e interferéncia com as atividades de vida diaria), se
manifestando pelo estado permanente de alerta. A fisiopatologia dos fenémenos
ansiosos se inicia com estimulos sensoriais que a partir do talamo e de regides
préximas ao hipocampo leva a liberacdo de catecolaminas, que irdo atuar por vias
serotoninérgicas, noradrenérgicas e gabaérgicas (NUTT; BELL; MALIZIA, 1998).
Uma das explicagcbes da fisopatogenia da ansiedade, diz respeito a uma alteragao
funcional na via dopaminérgica, uma vez que existe uma diminuicdo na densidade
de receptores para dopamina na regido estriatal em pacientes com ansiedade
(MILLAN; LEJEUNE; GOBERT, 2000). Tal fato pode ser explicado por uma redugao
do numero de sinapses ou dos locais de recaptagcao de dopamina por neurdnio
nestas regides. Acredita-se que os efeitos extrapiramidais eventualmente presentes
em pacientes em uso de inibidores seletivos de recaptacido de serotonina deve-se a
modulagcdo do sistema dopaminérgico ocasionado por estes medicamentos. O
tratamento dos transtornos ansiosos é realizado com benzodiazepinicos associados

ou nao com antidepressivos (SCHMIDT et al., 2008).
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4.2 AS IODOTIRONINAS E OS TRANSTORNOS DO HUMOR E ANSIEDADE

A busca de associacao direta entre o cérebro e o funcionamento da tiredide
€ muito antiga. Surgiu primeiramente, em 1873, quando Gull demonstrou a
associagao de psicose e mixedema (ESPOSITO; PRANGE; GOLDEN, 1997). Asher
em 1949, ndo somente confirmou esta assertiva, como alertou que quadros
melancolicos na vigéncia de hipotiroidismo poderiam ser revertidos com uso de
horménio tiroidiano. Desde entdo, varios estudos surgiram demonstrando que os
hormonios tiroidianos sao fundamentais para o desenvolvimento normal do sistema
nervoso central (SNC). Sao eles que regulam a cito-arquitetura neuronal e
sinaptogénese durante o desenvolvimento embrionario, e seus receptores
encontram-se fartamente distribuidos no SNC (MORREALE DE ESCOBAR,;
ESCOBAR DEL REY, 1999).

A importancia dos hormoénios tireoidianos no desenvolvimento cerebral
normal € evidente nos estudos de regides onde ocorre deficiéncia endémica de iodo.
O déficit na ingestdo deste mineral durante a gestagcao leva nao somente ao retardo
mental do feto como também a defeitos neurolégicos como espasticidade, ataxia e
surdo-mudez (MORREALE DE ESCOBAR; ESCOBAR DEL REY, 1999).

A forma peculiar com a qual as iodotironinas agem na depressao ainda nao
esta totalmente explicada, contudo, a condicdo tireoidiana exerce influéncia
importante nas vias cerebrais de sinalizacdo intracelular e mudangas dos niveis de
seus hormdnios podem apresentar efeitos diretos no funcionamento cerebral.

Estudos sobre o eixo hipotalamo-hipofise-tiredide (HHT) em pacientes com
depressao relatam algumas alteragbes descritas a seguir: a) aumento do nivel
plasmatico de tiroxina (T4) em 20% a 30% dos casos; b) aumento do nivel
plasmatico de anticorpos antitireoidianos em 15% dos casos; c) resposta diminuida
da tireotropina (TSH) ao teste do horménio liberador de tireotropina (TRH) em 25%
dos casos; e d) aumento no liquido cefalorraquidiano de TRH. A relagéo entre estas
anormalidades, as principais monoaminas cerebrais e 0s subtipos de quadros
depressivos € complexa e ainda ndo permite o estabelecimento de hipéteses diretas
de compreensao (BAHLS; CARVALHO, 2004).

Andersen e outros (2002) sugerem que em pacientes deprimidos o nivel de
T4 esta anormalmente elevado, em torno de 30% dos casos, tanto no plasma como

no liquido céfalo-raquidiano havendo correlacéo direta entre o nivel deste horménio
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e 0 grau de depressao. Além disso, os valores tendem a retornar ao normal apés
inicio do tratamento antidepressivo. Uma possivel explicagdo bioquimica para este
mecanismo reside no fato de ocorrer uma hipercortisolemia durante os episodios
depressivos. Tal excesso de cortisol levaria a uma ativacdo dos neurbnios
hipotalamicos produtores do TRH com aumento da producdo de T4 pela tiredide
(JURURENA; CLEARE; PARIANTE, 2004).

O T3 é outra iodotironina muito importante na fisiologia do eixo HHT com
correlagcdo na depressdo, porém poucos estudos demonstraram alteracdo desta
fracdo hormonal em pacientes deprimidos, talvez porque varias condigdes clinicas
podem levar a alteragdes do nivel de T3, como a desnutricdo, fome, estresse,
associacdo com outras doencgas e até mesmo o uso concomitante de medicamentos.
Tal fato torna a interpretacdo dos niveis de T3 dificil, pois ele pode apresentar-se
normal ou reduzido (KIRKEGAARD; KORNER; FABER, 1990).

Atualmente sabe-se que em pacientes deprimidos a conversdo de T4 em T3
deixa de ser feita pela desiodinase Il (DIl), devido aos altos niveis de cortisol e passa
a ser realizada pela desiodinase Il (DIll), que converte o T4 em T3 reverso (rTs) que
€ uma forma metabolicamente inativa (FEKETE; LECHAN, 2007). Além disso, o

préprio rT; age numa alga de feedback negativa diminuindo os niveis de DIl (Figura

1).

DEPRESSAO
Vigilia ? Elevac&o do cortisol sérico
Reducdo da -
Somatostatina ? _ e \
.ooooooo/q,m’o'ooooo. x
[ 4 ..... 1 Y A . . A 5
) T, T, N Neuronios hipotalamicos (TRH)
[} | ( J
° )
: DIl > T, A
o000 000000000000° |_|(I_IE)§S)SB
Tireoide
— | Feedback positivo / \
T, Ts

Figura 1: Importancia do eixo Hipotalamo-Hipo&fise-Tiredide na etiopatogenia da depressao
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A transtiretina (TTR) € uma das proteinas séricas transportadoras de T4 e
representa entre 10 a 25% das proteinas do LCR (HATTERER, 1993). A afinidade
do T4 pela TTR é de 39,3% comparado com somente 1,4% para o T3, demonstrando
certa especificidade no transporte de T4 para o cérebro. Uma pesquisa investigou
esta proteina em transtornos depressivos e encontrou niveis significativamente
diminuidos de TTR em pacientes com depressao maior refrataria em relagdo ao
grupo controle, sugerindo que os baixos niveis desta proteina transportadora
poderiam causar um "hipotiroidismo cerebral" acompanhado de concentragdes
periféricas de horménios tireoidianos dentro da faixa de normalidade
(KIRKEGAARD; KORNER; FABER, 1990). Com a menor disponibilidade de
hormonios tireoidianos no cérebro, ocorre um aumento da producao hipotalamica de
TRH, resultando nos valores aumentados de TRH no LCR e na resposta diminuida
do TSH ao TRH.

4.3 HIPOTIROIDISMO

O hipotiroidismo €& definido como uma sindrome clinica na qual existe
producado deficiente de hormédnios tireoidianos pela tiredide ou resisténcia a acao
destes hormoénios, causando lentificacdo dos processos metabdlicos do organismo.
A causa mais freqlente € a tireoidite crbnica auto-imune (doenga de Hashimoto),
mas o hipotiroidismo pos-cirurgico e a ablagdo tireoidiana com iodo radioativo
também sdo causas comuns. Ele acomete predominantemente as mulheres, 4,6%
da populagdo geral, e pode chegar a 12,3% em mulheres acima dos 35 anos
(SICHIERI et al., 2007). O hipotiroidismo pode ser classificado em:

(1) primario, quando decorrente de uma produgao insuficiente de horménios
por faléncia da tiredide;

(2) secundario, devido a deficiéncia de TSH hipofisario;

(3) terciario, devido a deficiéncia de TRH ou ainda,

(4) pode ser devido a resisténcia periférica a acao dos horménios tiredideos,
uma condicdo rara, em que alteracbes nos receptores hormonais periféricos,
conduzem a reduzida resposta dos tecidos as altas taxas de horménios circulantes
(GREENSPAN; GARDNER, 2006).

O hipotiroidismo primario responsavel por mais de 95% dos casos, em sua
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maioria, se deve a processos auto-imunes dos quais 0 mais comum ¢€ a tiroidite de
Hashimoto. Outras causas comuns sdo as tiroidectomias totais ou subtotais,
realizadas para tratamento da doenga de Graves ou boécio nodular e tratamento do
hipertiroidismo com iodo radioativo (BASKIN et al., 2002).

O diagnéstico do hipotiroidismo primario € firmado pela combinagdo de
concentragdes séricas elevadas de TSH e de niveis séricos baixos de T4 livre. Os
niveis séricos de T3 sdo variaveis e podem estar dentro da variagdo normal. No
hipotiroidismo secundario, os niveis séricos de T4 livre podem estar baixos, mas o
TSH sérico ndo estara elevado. Nesses casos, pode ser necessario diferenciar as
doencgas hipofisarias e hipotalamicas e, para isso, o teste do TRH é o mais
esclarecedor. A inexisténcia de resposta do TSH ao TRH indica deficiéncia
hipofisaria. Uma resposta parcial ou “normal” sugere que a fungéo hipofisaria esteja
preservada, mas que exista uma anormalidade na secreg¢ao hipotalamica do TRH.
Na resisténcia periférica aos hormonios tiroidianos o0s exames laboratoriais
demonstram niveis elevados de T4, T4 livre, T3 e TSH normal ou aumentado
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE ENDOCRINOLOGIA, 2006).

A secrecao do TSH é pulsatil e possui um ritmo circadiano com os pulsos de
secregao ocorrendo entre 22h e 4h da madrugada, sendo seus niveis médios entre
cerca de 1,3 e 1,4mU/L, com limites inferiores entre 0,3 e 0,5mU/L e limites
superiores entre 3,9 e 5,5mU/L. Variagdes na concentracdo sérica de TSH podem
ser atribuidas a esta secregdo pulsatii e a liberagdo noturna do TSH (GRAF;
CARVALHO, 2002). Nos pacientes em uso de levotiroxina sédica em dose fisiologica
pode-se esperar normalizacdo dos niveis de TSH apds 6 a 8 semanas de uso da
medicagao.

O hipotiroidismo sub-clinico (HSC) é definido pela presenca de TSH elevado
com niveis de T4 e T3 dentro da normalidade e auséncia de sintomas clinicos
manifestos. A chance de evoluir para hipotiroidismo franco é de 12 a 20% (MEIER et
al., 2001). Atencgao especial deve ser dada ao exame clinico e a histéria do paciente,
assim como a ocorréncia de outras comorbidades como dislipidemias, indicando
nesses casos o tratamento do HSC com levotiroxina. Pacientes com HSC também
podem apresentar melhora em testes cognitivos apds inicio de terapia (COOPER et
al., 1984). Pacientes com valores de TSH maiores que 10 mUI/ml ou entre 5 e 10
mUI/ml apresentando bdcio, anticorpo anti-peroxidase positivo e associagdes com

outras doencas clinicas deverao fazer uso de levotiroxina.
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As manifestagcbes clinicas do hipotiroidismo estdo mais freqliientemente
relacionadas a duracao e gravidade da doencga. Os sintomas fisicos e psicolégicos

no hipotiroidismo estao listados abaixo.

Intolerancia ao frio Cefaléia

Sudorese diminuida Parestesias

Sonoléncia Surdez

Pele fria, palida, ressecada Tontura / Zumbido no ouvido

Cansaco/ fadiga Hiporreflexia profunda

Aumento de peso Déficit cognitivo, de atengdo e memoria
Menorragia/ hipermenorréia Depressao

Reflexo aquileu lento Psicoses

Bradicardia Disturbios bipolares

Raciocinio Lento
Caibras/formigamento

Edema periorbitario / mixedema
Cabelos ressecados

Rouquidao

Diminuicdo da acuidade auditiva
Bocio

O diagnéstico do hipotiroidismo € facilmente realizado através do exame
laboratorial de dosagem do TSH e do T4 livre. Para identificar a causa do
hipotiroidismo poderao ser solicitados outros exames como a dosagem de anticorpos
anti-tiroidianos, ultra-sonografia da tiredide, cintilografia tireoidiana com ou sem
captacao de iodo radioativo.

O tratamento é realizado com a reposi¢ao hormonal com levotiroxina sddica,
sendo a dose utilizada determinada de acordo com as necessidades de cada
paciente. A dose média de reposi¢ao no adulto é de 1,6 mcg/kg de peso corporal,
iniciando-se com doses de 50mcg/dia e efetuando-se aumentos progressivos apoés
avaliagao de parametros determinados pelo exame fisico como frequéncia de pulso
e melhora dos sintomas. Em cardiopatas e idosos a reposi¢éo deve ser iniciada com
doses menores e os aumentos devem ser mais graduais até atingir a dose plena
para manter o TSH dentro da normalidade. A medicagao devera ser administrada
sempre pela manha, em jejum, evitando-se a administragdo com alimentos para nao
causar diminuicdo da absorcdo e alteracdo da farmacodindmica da substancia
(FREITAS; LIMA, 2001).

Pacientes com outras patologias concomitantes, principalmente aqueles com
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doencgas cardiacas, pulmonares e diabetes mellitus devem ser acompanhados mais
de perto, da mesma forma que os menores de 18 anos e gestantes que requerem

maiores cuidados com o seguimento e controle da fungdo hormonal.

4.4 OS NEUROTRANSMISSORES E O HIPOTIROIDISMO

A serotonina € um dos neurotransmissores importantes no controle das
funcbes cerebrais superiores e tem intima relagdo com o controle do eixo HHT
(ATTERWILL, 1981). A principal relagao surgiu quando se demonstrou uma redugao
da sensibilidade dos receptores da serotonina, em animais de laboratorios com
hipotiroidismo induzido havendo posteriormente um aumento compensatério da
densidade dos receptores para serotonina, sugerindo um fenémeno de down
regulation (TEJANI-BUTT; YANG; KAVIANI, 1993). A aplicacdo de horménios
tireoidianos nestes animais levou a um aumento dos niveis de serotonina cortical e
dessensibilizagdo dos autoreceptores inibitorios serotoninérgicos, além de aumento
da concentracao de serotonina. A sintese e o “turnover” da serotonina cerebral em
ratos estdo diminuidos no hipotiroidismo e aumentados no hipertiroidismo (MORLEY,
1981). Finalmente, o uso de fluoxetina e desipramina, aumenta a atividade da D I,
com consequente aumento da concentragdo de Tz no LCR e SNC (FEKETE;
LECHAN, 2007).

Pacientes com hipotiroidismo sub-clinico (HSC) freqlientemente apresentam
alteragdes psiquiatricas minimas como lentificagdo mental, desanimo, apatia e
letargia (BONO et al., 2004). Tais alteragdes costumam estar presentes anos antes
do aparecimento do quadro de hipotiroidismo franco. Pacientes deprimidos
costumam apresentar indices de HSC que variam entre 15 e 20%, podendo
responder de forma insuficiente a terapia com antidepressivos. Por outro lado,
pacientes com HSC tém maior prevaléncia de depressdo do que a populagao geral
tornando-se um fator de risco para o desenvolvimento de depressdo maior em
mulheres apds a menopausa, alcangado 56% de prevaléncia neste grupo contra
20% na populagéo eutiroidiana (SAIT GONEN et al., 2004).

Alteragbes adrenérgicas ocorrem nas doengas tireoidianas. As
catecolaminas como a noradrenalina tém importancia na conversdo de T4 em T3

cerebral, fato evidenciado em estudos que demonstraram alta densidade de
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receptores de hormodnios tireoidianos nas regides do locus coeruleus, com
distribuicdo anterograda, primeiro nas regides corticais superiores com inervagao
noradrenérgica (GROSS; BRODDE; SCHUMANN, 1980).

Em pacientes e animais com hipertireoidismo foi observado um numero
aumentado de receptores beta-adrenérgicos nos linfécitos, acontecendo o inverso
no hipotiroidismo. Estudos experimentais em cérebro de ratos demonstram que
ocorre uma diminuicdo discreta na densidade cortical de receptores beta, alfa; e
alfay no hipotiroidismo e um aumento no hipertireoidismo (SCHMIDT et al., 2008).

A hipétese de que ocorra hipotiroidismo central em quadros depressivos
endoégenos causados pela transformagao de T4 em rT3 cerebral, sugere que a
deficiéncia de T3 no cérebro pode alterar a neurotransmissdo noradrenérgica,
provavelmente através de uma interconversao entre os receptores adrenérgicos,
com predominancia dos receptores alfa sobre os beta-adrenérgicos. Foi encontrada
reducao dos receptores beta-adrenérgicos em quadros de hipotiroidismo, sugerindo
que os HT podem estimular a expressao destes receptores (GROSS; BRODDE;
SCHUMANN, 1980).

Modelos animais de depressao refrataria sustentam de forma consistente a
participacdo de alteragcbes tireoidianas, especialmente o0 hipotiroidismo,
provavelmente mediado por alteragdo na funcdo beta-adrenérgica. A implicagdo do
sistema de neurotransmissdo beta-adrenérgica na patogénese da depresséo
refrataria associada ao hipotiroidismo esta cada vez mais evidente em estudos em
animais, porém, ainda existe a necessidade de replicagcdo destes achados em
estudos sistematicos (BAHLS; CARVALHO, 2004).

A deficiéncia de noradrenalina ndo pode explicar algumas altera¢des no eixo
HHT encontradas na depressdo, especialmente o aumento do TRH no liquor.
Todavia, esta hipotese € compativel com o efeito benéfico do T3 no tratamento de
alguns casos de depressao (ANDERSEN et al., 2002).

4.5 ESCALAS DE DEPRESSAO E ANSIEDADE DE BECK

4.5.1 Conceitos gerais

A necessidade de se mensurar numericamente a intensidade de uma

doenga, a eficiéncia de medicamentos, entre outras acodes, ja foi ressaltada, em
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1879, por Francis Galton que escreveu “until the phenomena of any branch of
knowledge have been subjected to measurement and number, it cannot assume the
status and dignity of a science”. Particularmente no campo da pesquisa clinica, na
qual muitas variaveis ndo podem ser controladas, poderia haver comprometimento
dos seus resultados. Para ajudar a resolver essa questao, foram utilizadas escalas
de avaliacado que se tornaram fortes aliadas nas pesquisas clinicas concorrendo para
a padronizagé&o do tratamento (JORGE, 1998).

As escalas de avaliacdo em psicoterapia tiveram seu inicio por volta dos
anos 60 com o crescimento do uso de psicofarmacos, onde para se comprovar a
eficiéncia de um determinado medicamento era preciso mensurar numericamente
sua agao (GORENSTEIN; ANDRADE, 1996).

Uma das primeiras e mais conhecidas escalas universais utilizadas foi a
DSM I, em 1952, propiciando um crescente interesse pela psicometria (MCCARTHY;
GERRING, 1994). Uma dificuldade que surgiu ja na segunda guerra mundial foi que
muitos instrumentos de avaliacdo criados anteriormente n&o podiam ser tao
facilmente transportados para outros idiomas para aplicacdo, uma vez que 0s
sintomas ou sinais clinicos investigados sofriam distor¢bes inequivocas da cultura,
idioma ou linguagem adotados. Sendo assim, dados colhidos em um grupo de
pacientes americanos com depressao nao poderiam ser extrapolados para um grupo
de brasileiros, por exemplo, por suas variagdes etnoculturais intrinsecas. Tais
variagoes influenciadas por fatores socioculturais podem interferir até mesmo nas
propriedades farmacolégicas dos medicamentos (SMITH; LIN; MENDOZA, 1993).

A maioria das escalas de rastreamento ou instrumentos de avaliagdo em
psicopatologia baseia-se na expressao verbal ou interpretagdo de um sintoma ou
sinal por um determinado paciente. O conteudo das questbes das escalas de
depressdao e ansiedade frequentemente reflete os sintomas de diagndstico de
depressao maior ou ansiedade generalizada, diferenciando-se por atribuir peso ou
valores para cada sintoma. Devido ao grande numero de escalas de rastreamento
de sindromes psiquiatricas faz-se necessario adotar cuidados muito especiais no
momento de escolher qual instrumento utilizar. Um destes cuidados reside no
estabelecimento dos critérios de especificidade e sensibilidade. Para uma escala de
rastreamento ou detecgdo precoce de uma patologia, a sensibilidade tem de ser
maior que a especificidade (JORGE, 1998).
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Na maioria dos casos as escalas de avaliagdo psicopatolégica néo se
destinam a realizar diagndstico clinico, uma vez que, ao responder sobre seus
sintomas o doente tem uma visao diferente daquela observada pelo psiquiatra; o
doente ndo se importa com o diagnostico, mas sim para as consequéncias que 0s
sintomas trazem ao seu viver diario (JORGE, 1998). Por esse motivo ndo tem sido
objeto da maioria dos estudos fazer diagndstico clinico de depressao ou ansiedade,
mas sim efetuar uma medida geral de tendéncia de resposta emocional.

Sob ponto de vista de classificacdo, as escalas podem ser de auto-
avaliacao, preenchidas pelo paciente ou de hetero-avaliacdo quando preenchidas
pelo pesquisador.

As escalas utilizadas neste estudo foram desenvolvidas pelo psiquiatra e
professor Aaron Temkin Beck (1998). Tratam-se de escalas de auto-avaliagdo uma
para depressédo (BECK et al., 1961) e outra para ansiedade (BECK et al., 1988). A
grande vantagem de serem utilizadas escalas de auto-avaliagao reside no fato de
que os pacientes estdo em uma posicao unica para fornecer informagdes sobre seus

sentimentos e humor.

4.5.2 Ansiedade

4.5.2.1 Definicdo Constitutiva

Existem dois conceitos distintos de ansiedade: (1) “ansiedade estado (A -
STATE)” que se refere a um estado emocional transitério que pode variar de
intensidade e flutuar durante um periodo de tempo, sendo caracterizada por
sentimentos de tensado, apreensdao e aumento da atividade do sistema nervoso
autbnomo; e (2) “ansiedade traco (A-TRAIT)” que €& definida como diferengas
individuais relativamente estaveis em predisposigdo ansiogénica para responder a

situacdes percebidas como ameacadoras.
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4.5.2.2 Definicdo Operacional

Os niveis de ansiedade foram operacionalizados por meio do “Questionario
de Ansiedade de Beck” (ANEXO A) (BECK, 1998). Esta é uma escala composta por
21 itens dispostos sistematicamente avaliando areas clinicas da psicologia como
humor, estado de alerta, sintomas somaticos, cognicdo e comportamento. E
solicitado ao paciente para indicar o quanto ele foi incomodado por cada sintoma
durante a ultima semana, colocando um “X” no espaco correspondente da coluna
proxima a cada sintoma. Cada sintoma é avaliado como nada ou ausente, fraco,
moderado ou intenso, atribuindo os valores 0, 1, 2 ou 3 respectivamente. A
pontuagdo maxima que podera ser obtida por cada entrevistado € 63 pontos e a
minima € zero, valores acima de 20 indicam um grau de ansiedade moderado,

podendo ser indicativo de ansiedade clinicamente detectavel.

4.5.3 Depressao

4.5.3.1 Definicao constitutiva

Estado de humor que pode contemplar uma, algumas ou todas as categorias
a seguir: sentimento de tristeza, pessimismo, sensacao de fracasso, insatisfagcéo
consigo proéprio, sentimento de culpa, sentimento de punigdo, desgosto consigo
préprio, auto-acusacdo, idéias suicidas, choro, irritabilidade, retraimento social,

indecisdo, mudanga de imagem corporal, dificuldades em trabalhar e perda da libido.

4.5.3.2 Definigao Operacional

A depressdo foi operacionalizada por meio da adaptagao brasileira do
Questionario de Depressao de Beck (ANEXO B) (BECK, 1998), validado para lingua
portuguesa. Este instrumento compde-se de 21 categorias, a saber: sentimento de
tristeza, pessimismo, sensacao de fracasso, insatisfagédo consigo proprio, sentimento
de culpa, sentimento de punigao, desgosto consigo proprio, auto-acusacao, idéias

suicidas, choro, irritabilidade, retraimento social, indecisdo, mudanga de imagem
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corporal, dificuldade em trabalhar, disturbios de sono, fatigabilidade, perda de
apetite, perda de peso, preocupagdo somatica e perda de libido. No caso desta
escala, sintomas cognitivos como desesperanca, idéias de culpa e desamparo,
representam mais de 50% do total. Estas categorias sdo avaliadas em uma escala
de quatro ou cinco pontos. As afirmativas recebem pontos que variam de 0 a 3. O
escore total, que potencialmente varia de 0 a 63, é obtido através do somatorio dos
pontos alcangados em cada um dos 21 itens. Quanto maior for o escore, mais
elevado é o nivel de depressdo. Geralmente entrevistados com valores até 10
pontos sao considerados como padrdes de normalidade, aqueles que apresentarem
valores maiores que 10 e menores ou iguais a 20 sao classificados com distimicos e
pacientes com pontuagcdo maior que 20 provavelmente possuem depresséao clinica

estabelecida.
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5 METODOLOGIA

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo do tipo caso-controle, no Hospital Universitario
Gaffrée e Guinle, no municipio do Rio de Janeiro, no periodo de julho de 2006 a
marco de 2008. Apds submissdao ao Comité de ética em pesquisa do Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle, foram selecionadas, no ambulatério de
Endocrinologia do referido hospital, 50 pacientes para o grupo de casos, que
preenchiam os seguintes critérios de inclusao:

e Sexo feminino;

¢ Hipotiroidismo primario, independente da causa;

e |dade entre 18 e 65 anos;

e Amostra de sangue para dosagem do TSH coletada até 8 semanas
antes do dia de aplicagao dos questionarios;

o Estar em uso regular de Levotiroxina sodica, por um periodo minimo de
trés meses, em uma das seguintes preparagdes comerciais: Syntroid®, Puran T4®,
Euthyrox®.

¢ N3&o estar hospitalizado.

Para o grupo controle foram selecionadas pacientes do ambulatério de
clinica médica, acompanhantes de pacientes, visitantes e funcionarias do HUGG,
com os seguintes critérios de inclusio:

e Sexo feminino;

e |dade entre 18 e 65 anos;

e Auséncia de histdria pessoal anterior de doenca tiroidiana;

o TSH com valores de 0,4 a 4,0 yUl/ml, com amostra coletada até 8
semanas antes do dia de aplicagao dos questionarios;

Nos dois grupos foram aplicados os seguintes critérios de exclusao:

o Uso regular de medicagao antidepressiva ou ansiolitica em um periodo
de até seis meses anterior ao estudo, ou qualquer outro tipo de medicamento com
acgao no sistema nervoso central, inclusive glicocorticéides;

e Gravidez;

¢ Doenca aguda;

e Alcoolismo.
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As pacientes que concordaram em participar do estudo assinaram um termo
de consentimento livre e esclarecido (APENDICE A) e foram submetidas & entrevista
clinica, utilizando o questionario de entrevista clinica (ANEXO C) a coleta de sangue
venoso periférico para a realizagéo do teste laboratorial de fungao tiroidiana (TSH) e
a testes psicolégicos.

Os controles responderam aos questionarios e realizaram coleta de sangue
venoso periférico no mesmo dia. As amostras de sangue foram processadas apos
calibracdo para evitar-se qualquer erro pré-analitico. Foi utilizado o aparelho
Imulite® que opera pela técnica de quimioluminescéncia de terceira geragdo, com
valores de referéncia de 0,4 - 4,0 pUl/mL e variagdes intra-ensaio e interensaio,
respectivamente de 3,8% - 12,5% e 4,6% -12,5% (SAPIN et al., 1996). A
venopuncao foi realizada pela manha em todos pacientes observando-se periodo
minimo de 4 h de jejum. A secrecgao tireoidiana de T 3 e T 4 € regulada pela secregao
hipofisaria de TSH de forma log-linear (NUTT; BELL; MALIZIA, 1998; MILLAN;
LEJEUNE; GOBERT, 2000) assim, quaisquer alteragdes nos niveis de hormdnios
tiroidianos podem levar a enormes alteragcdes nas concentracdes séricas de TSH,
fazendo do TSH o melhor método para se quantificar alteragdes discretas da fungcao
tiroidiana.

Os pacientes hipotiroideos, também em numero de 50, responderam aos
questionarios apdés a analise do TSH, realizado pela técnica de
eletroquimioluminescéncia, com valores de referéncia de 0,3 a 5,0 mcUl/mL para
padrdo de normalidade. Os instrumentos de avaliagdo dos sintomas depressivos e
ansiosos foram, respectivamente, a Escala de Depressado de Beck e a Escala de
Ansiedade de Beck, ambos validados na lingua portuguesa (DRATCU; COSTA
RIBEIRO; CALIL, 1987; GORENSTEIN; ANDRADE, 1996). Os questionarios sdo de
auto aplicagao sendo, portanto necessario aos pacientes a capacidade de leitura e
interpretacdo. Sendo assim, foram excluidos aqueles pacientes sem escolaridade e
0s que, mesmo sabendo ler, foram incapazes de interpretar ou entender o que
leram. Mesmo sendo de auto-aplicacdo teve-se o cuidado de padronizar a
abordagem inicial ao paciente, evitando-se auto-sugestdo ou interferéncia nas
respostas. O médico pesquisador teve conhecimento de quais pacientes

compunham o grupo de casos e quais eram o0s controles.
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5.2 VARIAVEIS

As caracteristicas demograficas e epidemiologicas avaliadas foram:

. raga/cor: utilizando-se da metodologia do IBGE, classificados em
brancos, negros, pardos e amarelos;

o idade: sendo considerada a idade completa, em anos, no dia da
aplicagao do questionario;

o menopausa: estabelecido como menopausadas todas as mulheres
amenorréicas por no minimo 12 meses anterior a aplicacdo do questionario;

. indice de massa corporal (IMC): calculado dividindo-se o peso em
quilos (Kg) pela altura em metros (m) ao quadrado (IMC=peso/[altura x altura]);

o etilismo: considerou-se etilista todo paciente que informou ingerir uma
ou mais doses de qualquer bebida alcodlica por dia, segundo classificacdo da OMS;

o estado civil: o paciente informava por ocasido se era casado, separado
ou divorciado, solteiro ou viuvo;

o situacao profissional: foi considerado que trabalha todo paciente com
salario ou atividade fixa; aqueles com atividade doméstica ndo profissional,
aposentados e os desempregados foram alocados no grupo que nao trabalha.

e ansiedade: para escala de ansiedade de Beck foram considerados
alterados os pacientes que apresentaram pontuagao maior ou igual a 20 e normais
aqueles com pontuagao menor ou igual a 19 (ANDRADE; GORESTEIN, 1998).

o depressao: na escala de depressao de Beck, pacientes com pontuacao
até 10 foram considerados normais, aqueles com valores entre 11 e 20 como
possuidores de leve alteracdo de humor ou distimicos e os com valores maiores que
20 como provaveis pacientes depressivos (GORENSTEIN; ANDRADE, 1996).

5.3 ANALISE ESTATISTICA

Foi utilizado o programa SPSS, versdo 14.0, para a anadlise estatistica. A
variavel TSH, originalmente medida numa escala continua, foi reduzida a uma

escala ordinal, com dois niveis (faixa 1: < 5,0 pUI/mL; faixa 2: > 5,0 yUl/mL). Foram
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calculadas as prevaléncias relativas de depressao e de ansiedade por meio da razao
das prevaléncias dessas condi¢gdes entre casos e controles. As comparacgdes entre
variaveis continuas foram analisadas por meio do teste de Mann-Whitney. Para
comparacado de proporcdes entre dois grupos foram utilizados os testes qui-
quadrado e exato de Fisher. Os valores de p<0,05 foram considerados como
estatisticamente significativos.

O estudo foi aprovado pela Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle e foram respeitadas as recomendacdes do Conselho
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

5.4 DESCRICAO DOS RESULTADOS

Foram selecionados 136 pacientes dos quais 100 (50 hipotiroideos e 50
eutiroidianos) preencheram os critérios de inclusdo e exclusao propostos para o
estudo.

Tabela 1: Caracteristicas demograficas e epidemioldgicas dos casos (N=50)

Variavel Valor

Idade, média (+ DP) 47,7 (£10,3)
Raga/Cor, N° (%)

Branca 32 (64)

Parda 12 (24)

Negra 6 (12)
Estado Civil, N° (%)

Casada 32 (64)

Solteira 8 (16)

Divorciada/Separada 7 (14)

Viuva 3 (6)
Escolaridade, N° (%)

1° Grau incompleto 9 (18)

1° Grau completo/2° Grau incompleto 9 (18)

2° Grau completo ou superior 32 (64)
Etilismo, N° (%)

Sim 4 (8)

Nao 46 (92)
Trabalho, N° (%)

Sim 31 (62)

Nao 19 (38)
IMC, média (£ DP) 27,5 (£5,7)
Obesidade, N° (%)

Sim 32 (64)

Nao 18 (36)
Menopausa, N° (%)

Sim 20 (40)

N&o 30 (60)
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Os dados demograficos e epidemiolégicos dos casos encontram-se
resumidos na tabela 1, a média de idade dos casos foi de 47,7 com desvio padrao
de £ 10,3. Considerando-se o total dos casos, 64% eram de pacientes de cor branca
e casadas; pouco menos de um tergco (32%) referia escolaridade superior ou
segundo grau completo, 92% né&o faziam uso diario de qualquer bebida alcodlica, e
64% apresentavam sobrepeso ou obesidade com indice de massa corporal maior ou
igual a 25 Kg/mz. Ainda no grupo de casos, das 50 pacientes hipotiroideas, 62%
informaram ter trabalho fixo, e 60% declararam estar na menopausa.

As variaveis relacionadas aos sintomas depressivos e ansiosos dos casos
sao demonstradas na tabela 2, onde se vé que as médias dos valores das escalas
de Beck para esses sintomas foram respectivamente 13,3 (tDP= 9,5) e 16,9 (*DP=
11,6). A estratificacdo desses valores em categorias diagndsticas mostrou que 54%
dos pacientes hipotiroideos relataram oscilagdes de humor consideradas normais,
18% tiveram alteragdes leves a moderadas caracterizando distimia e 28%
apresentavam valores compativeis com alteragbes graves sugerindo depressao.
Quanto aos valores da escala de ansiedade, observou-se que 40% das pacientes

apresentaram sintomas compativeis com ansiedade moderada ou grave.

Tabela 2: Descricao das caracteristicas relacionadas aos sintomas depressivos e ansiosos
dos casos (N=50)

Variavel Valor

Escala de sintomas depressivos, média (x DP) 13,3 (9,5)
Escala de sintomas ansiosos, média (+ DP) 16,9 (11,6)
Variagédo na escala de sintomas depressivos, N° (%)

Normal 27 (54)

Distimico 9 (18)

Deprimido 14 (28)
Variagédo na escala de sintomas ansiosos, N° (%)

Sim 20 (40)

Nao 30 (60)

Os gréficos 1 e 2 informam respectivamente os valores de TSH e dose de
levotiroxina utilizada pelos pacientes hipotiroideos. Observa-se que o valor mediano
de TSH foi de 1,81mcU/mL, variando entre 0,35mcU/mL e 9,65mcU/mL;
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Grafico 1: Distribuicao dos valores de TSH nos pacientes hipotiroideos (N=50)
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Grafico 2: Distribuicao das doses diarias de levotiroxina nos pacientes hipotiroideos (N=50)
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Quanto a dose de levotiroxina, os valores variaram de 25mcg a 175mcg,
sendo o valor mediano de 75mcg.

Comparando-se o0s casos e o0s controles, quanto as caracteristicas
demograficas e epidemioldgicas, ndo foram verificadas diferencas estatisticamente
significativas (p<0,05) em nenhum dos itens relacionados, conforme esta
demonstrado na tabela 3, sugerindo tratar-se de populagdes homogéneas com

relagdo a esses aspectos.

Tabela 3: Comparagado entre casos e controles das caracteristicas demograficas e
epidemiolégicas (N=100)

Variavel Casos Controles Valor de p
Idade, média (+ DP) 47,7 (£10,3) 45,6(x10,0) 0,30
Raca/Cor, N° (%)
Branca 32 (64) 33 (66)
Parda 12 (24) 11 (22) 0,97
Negra 6 (12) 6 (12)
Estado Civil, N° (%)
Casada 32 (64) 29 (58)
Solteira 8 (16) 10 (20) 059
Divorciada/Separada 7 (14) 10 (20) '
Viuva 3 (6) 1(2)
Escolaridade, N° (%)
1° Grau incompleto 9 (18) 7(14)
1° Grau completo/ 2° Grau incompleto 9 (18) 4 (8) 0,24
2° Grau completo ou superior 32 (64) 39 (78)
Etilismo, N° (%)
Sim 4 (8) 10 (20) 007
Nao 46 (92) 40 (80) ’
Trabalho, N° (%)

Sim 31 (62) 37 (74) 014
Nao 19 (38) 13 (26) ’
IMC, média (+ DP) 27,5 (¢5,7) 26,8 (+5,6) 0,52

Obesidade, N° (%)
Sim 32 (64) 30 (60) 042
Néo 18 (36) 20 (40) ’
Menopausa
Sim 20 (40) 15 (30) 0.20
Nao 30 (60) 35 (70) ’

Na comparacao entre os dois grupos quanto aos sintomas depressivos
(tabela 4), os pacientes foram classificados de duas formas, conforme os valores das
variaveis numeéricas obtidas em: normais, distimicos ou depressivos e com
depressao e sem depressdo. Nao houve diferenga estatisticamente significativa na
intensidade dos sintomas depressivos quando foram comparados os valores obtidos

para os casos e os controles (p=0,30 e p=0,15, respectivamente) conforme a
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classificagao utilizada. Vale ressaltar que apesar de nao haver diferenca estatistica
entre hipotiroideos e eutiroidianos, quanto aos sintomas depressivos, a prevaléncia
relativa foi de 1,75, indicando uma chance de apresentar depressao 75% maior nos
pacientes hipotiroideos.

Com relacdo aos sintomas ansiosos, utilizando-se a Escala de Beck,
observou-se que 40% dos casos apresentaram escores elevados de ansiedade,
sugerindo ansiedade clinica, contra 14% dos controles (p=0,003). Além disso, a
prevaléncia relativa para sintomas ansiosos foi de 2,85, indicando um aumento de
quase 3 vezes na probabilidade de se observar ansiedade clinica nos pacientes
hipotiroideos quando comparados aos eutiroideanos.

Quando analisada a prevaléncia de pacientes com ansiedade e depressao
concomitantes (valores acima do ponto de corte simultaneamente nas duas escalas),
foram encontrados 12 casos, sendo 10 no grupo de hipotiroideos e 2 no grupo
controle,. Esse fato indica uma possibilidade cinco vezes maior de se encontrar
sintomas ansiosos e depressivos no grupo de hipotiroideos que no grupo controle
(p=0,01).

Tabela 4: Comparacao entre casos e controles para a presenca de sintomas depressivos e
ansiosos (N=100)

Escala/Classificagcao Casos Controles Prevaléncia Valordep
relativa
Escala de depresséao, N° (%)
Normal 27 (54) 29 (58) 0,93
Distimia 9 (18) 13 (26) 0,69 0,30
Depressao 14 (28) 8 (16) 1,75
Depressao, N° (%)
Sim 14 (28) 8 (16) 1,75 015
Nao (normal + distimicos) 36 (72) 42 (84) 0,86 ’
Escala de ansiedade, N° (%)
Sim 20 (40) 7 (14) 2,85 0.003*
Nao 30 (60) 43 (86) 0,70 ’
Depressao e ansiedade, N° (%) 10 (20) 2(4) 5,00 0,01*

(*) Diferenca estatisticamente significativa.
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Grafico 3: Comparacgao dos valores de TSH entre casos e controles (N=100)

A comparacao dos valores de TSH, pode ser observado na figura 4, onde o
valor do TSH variou de 0,58mcU/mL a 3,86mcU/mL, com mediana de 1,70 mcU/mL
nos eutiroidianos e de 0,35mcU/mL e 6,91mcU/mL com mediana de 1,81mcU/mL
nos pacientes hipotiroideos.

A analise da freqUéncia dos sintomas depressivos e ansiosos conforme os
niveis de TSH nos pacientes hipotiroideos é demonstrada na tabela 5. Pode ser
notado que a presenca de depressido e ansiedade foi semelhante entre pacientes
com TSH normal e TSH elevado. Entretanto, observou-se que o percentual de
deprimidos entre os pacientes com TSH menor ou igual a 5mcU/mL foi maior
(29,50%) que entre aqueles com TSH maior que 5mcU/mL (16,70%). Entretanto, nao

houve diferenca estatisticamente significativa em nenhuma dessas comparagdes.
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Tabela 5: Analise da freqliéncia dos sintomas depressivos e ansiosos conforme os niveis de
TSH nos casos (N=50)

Variavel TSH = 5pUl/mL TSH > 5uUl/mL Valor de p
(N=44) (N=6)
Escala de depressao N° (%)
Normal 24 (54,50) 3 (50,00)
Distimia 7 (15,90) 2 (33,33) 0,54
Depressao 13 (29,50) 1(16,70)
Depressao, N° (%)
Sim 13 (29,50) 1(16,70) 0 45*
Nao (normal + distimicos) 31 (70,45) 5 (83,33) ’
Escala de ansiedade N° (%)
Sim 17 (38,64) 3 (50,00) 059
Nao 26 (59,09) 3 (50,00) ’

(*) Teste exato de Fisher.
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6 DISCUSSAO

Os diferentes estudos que avaliaram a presenca de alteragées do humor em
pacientes com hipotiroidismo apresentaram resultados contraditorios, pois em sua
quase totalidade utilizaram critérios metodolégicos muito distintos, ndo podendo,
portanto, serem comparados. Provavelmente este fato decorre da diversidade das
caracteristicas clinicas dos pacientes hipotiroideos, da auséncia de estudos
comparando casos e controles e da grande quantidade de escalas para quantificar
sintomas depressivos e ansiosos, muitas delas n&o traduzidas ou validadas para a
lingua portuguesa.

Neste estudo, a mediana do TSH foi de 1,81 mcU/mL nos pacientes
hipotiroideos e de 1,70 mcU/mL nos pacientes eutiroidianos, resultados compativeis
com um outro estudo recentemente publicado (SICHIERI et al., 2007). Por ouro lado,
outros autores demonstraram haver maior prevaléncia de sintomas psiquiatricos em
pacientes hipotiroideos quando comparados com controles (MUNJACK; PALMER,
1988; PLACIDI et al., 1998). Porém nestes estudos foi utilizada uma entrevista
estruturada do Manual Estatistico de Transtornos Mentais.

No presente estudo foi observada uma prevaléncia 75% maior de sintomas
depressivos entre 0os casos que entre os controles, embora a diferenca entre os dois
grupos nao tenha sido estatisticamente significativa. Por outro lado, a prevaléncia de
ansiedade foi quase trés vezes maior entre os casos, sendo essa diferenca
estatisticamente significativa. Sait Gonen e outros (2004), encontraram escores
elevados de pontuagcdo na Escala de Ansiedade de Beck em pacientes com
hipotiroidismo sub-clinico sem uso de medicamentos quando comparados com
pacientes eutiroidianos, demonstrando que a alta prevaléncia de sintomas ansiosos
pode levar a uma piora na qualidade de vida, apontando para a necessidade de
tratamento nestes pacientes. Em seu artigo Teixeira e outros (2006), apesar de nao
descreverem a etiologia do hipotiroidismo, demonstraram que 60,2% dos pacientes
do sub-grupo com HSC apresentavam pesquisa positiva de anticorpos anti-
tiroperoxidase, mesmo assim nao foi evidenciada associacao entre a presenga do
anticorpo e escore clinico anormal.

E importante destacar que, embora em nosso estudo ndo tenha sido
observada uma diferenga estatisticamente significativa na prevaléncia de depresséao

entre casos e controles, estima-se que sua prevaléncia na populagao geral varie
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entre 3 e 12 % (HAGNELL et al., 1982). Desta feita, a prevaléncia de depresséo
encontrada entre os pacientes hipotiroideos deste estudo (28%) mostrou-se 2,3
vezes mais elevada que o maior valor esperado para a populacdo em geral.Nos
controles a prevaléncia de depressao detectada foi um pouco mais elevada (16%)
que aquela esperada na populacédo sadia (3 a 12%), o que pode ter enviesado os
resultados em direcdo a ndo comprovagao da principal hipétese formulada que
estabelecia haver associacao entre depressao e hipotiroidismo.

Um grande problema na avaliagdo de sintomas depressivos e ansiosos por
meio de escalas, em pacientes ambulatoriais, foi destacado em um excelente estudo
(ANDRADE; GORESTEIN, 1998) de revisao onde se observou concomitancia de
sintomas depressivos e ansiosos, sendo quase impossivel afirmar se um paciente é
puramente depressivo ou ansioso. Isso pode explicar em parte ndo ter sido
encontrado aumento significativo de prevaléncia de depressdao no grupo de
hipotiroideos em relagao aos eutiroidianos. Porém quando analisada a freqiéncia de
sintomas depressivos e ansiosos simultaneamente (pontuacédo elevada nas duas
escalas), observa-se que sua probabilidade € cinco vezes maior no grupo dos
pacientes hipotiroideos que entre controles.

Nao foi possivel confirmar a hipotese de que o valor de TSH atue como
variavel influenciadora ou determinante de aumento de sintomas depressivos e
ansiosos. Saravanan e outros (2002), também confirmaram, em um estudo
multicéntrico envolvendo 597 pacientes hipotiroideos e 551 pacientes eutiroidianos,
que independente do valor de TSH, os pacientes hipotiroideos apresentaram um
maior prejuizo do bem estar psicolégico quando pareados com controles do mesmo
sexo e faixa etaria, sem considerar outros fatores sécio-culturais. Engum e outros
(2002) estudando pacientes hipotiroideos que tinham conhecimento de sua condigao
clinica também observaram risco aumentado desses pacientes apresentarem
depressao ou ansiedade, independente dos valores de TSH, entretanto, quando os
pacientes hipotiroideos subclinicos, sem terem conhecimento de sua condicéo
clinica, foram comparados com pacientes eutiroidianos, nao foi encontrada diferenca

estatistica quanto a presenca de alteragcdes depressivas e ansiosas entre 0s grupos.
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7 CONCLUSAO

Em relacdo a ocorréncia de sintomas depressivos e ansiosos em uma

amostra de pacientes com hipotiroidismo, podemos dizer que:

1. A presencga de sintomas depressivos e de sintomas ansiosos foi de 28% e 40%,
respectivamente, entre pacientes com hipotireoidismo.

2. Quando analisados individualmente, os sintomas depressivos ndo foram mais
frequentes nos pacientes com hipotireoidismo. Por outro lado, os sintomas ansiosos
predominaram nestes pacientes quando comparados aos controles, com fungao
tireoidiana normal.

3. Quando analisados quanto a presenca concomitante de sintomas depressivos e
ansiosos, pacientes com hipotireoidismo apresentam significativamente maior taxa
desses sintomas (5 vezes mais) quando comparados aos controles, sugerindo uma
associacao desses sintomas com a condi¢cao de hipotireoideo.

4. Nao parece existir associagédo entre os niveis de TSH (horménio estimulador da
tiredide) e sintomas depressivos ou ansiosos; contudo, deve-se levar em
consideragao o tamanho amostral.

5. Os sintomas ansiosos mostraram-se mais frequentes nos hipotireoideos,
parecendo ser uma caracteristica do hipotiroidismo, independente do grau de

disfuncéo tireoidiana.

Recomendacgdes

Estudos futuros, incluindo um numero maior de casos e controles além de

pesquisas no campo da neuro-farmacologia poderdo esclarecer melhor a relagao

entre hipotiroidismo e sintomas depressivos e ansiosos.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Participac&o
em Pesquisa Clinica

Projeto: A associacao entre depresséo, ansiedade e hipotiroidismo.
Pesquisador : Nelson Elias Andrade Junior

A depressdo é uma doenca que cursa com alteracdo do humor em forma de
tristeza, muitas vezes acompanhada por ansiedade, e no qual podem ocorrer outros
sintomas como sensacao de vazio, desinteresse, restricdo da comunicacdo e do
contato geral, alteracdo do apetite ou do sono, sentimento de culpa e idéias de
morte.

O hipotiroidismo € um distarbio resultante da deficiente producdo ou ac¢édo dos
hormonios da tiredide. Pode ser responsavel pelo cansaco, fala e pensamento lento,
depresséo, pele fria e aspera, ganho de peso, intolerancia ao frio entre outros

sintomas.

Este estudo tem como objetivo principal identificar se a depressao esta ou
nao associada ao hipotiroidismo.

Durante consulta de rotina vocé serd submetida a um exame clinico, exame de

sangue para dosagem do TSH e a dois questionarios especificos.

Estes procedimentos ajudardo na obtencdo de dados para o melhor cuidado da sua
saude. Os riscos associados a esses procedimentos sdo minimos, tendo em vista
que 0 Unico exame invasivo € a puncdo venosa para coleta do sangue, a qual
poderd provocar leve desconforto durante o exame. ApOs 0S exames VOCé sera
comunicado sobre os resultados encontrados. Os dados coletados nessa pesquisa
serdo confidenciais e usados apenas para andlise estatisticas dos resultados.

Vocé tem a liberdade de recusar, participar ou retirar o seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo para o0 seu
cuidado.

Eu, compreendi
0 objetivo deste estudo e dou 0 meu consentimento para ser incluido no trabalho.

Assinatura; Data:

Eu confirmo que expliquei a natureza e o propdsito deste estudo ao paciente acima
citado e obtive seu consentimento.
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Dr. Data:

Para maiores informagbes ou esclarecimentos favor entrar em contato pelos
telefones:

Dr. Nelson : 96929323

CEP/ HUGG : 22645177
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ANEXO A - Inventario Beck de Ansiedade (Casa do Psicélogo, 2001)

Nome:

Data: /I

Abaixo estd uma lista de sintomas comuns de ansiedade. Por favor, leia
cuidadosamente cada item da lista. Indigue 0 quanto vocé foi incomodado por
cada sintoma durante a ultima semana, inclusive hoje colocando um X no
espaco correspondente da coluna préxima a cada sintoma.

Nada | Fraco Moderadamente | Muito Forte
N&o me Foi muito Eu quase
Incomodou | Desagradavel nao
muito mas consequi
Consegui agientar
aguentar
1 | Dorméncia ou
formigamento
2 | Calores
3 | Pernas bambas
4 | Incapaz de relaxar
5 | Medo do pior
acontecer
6 | Tonteira ou cabeca
leve
7 | Coracao batendo
forte ou acelerado (
palpitacdo)
8 | Inquieto(a)
9 | Aterrorizado(a)
10 | Nervoso(a)
11 | Sensacao de
sufocamento
12 | Maos tremendo
13 | Trémulo(a)
14 | Medo de perder o
controle
15 | Dificuldade de
respirar

16

Medo de Morrer
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17 | Assustado(a)

18 | Indigestéo ou
desconforto no
abdbmen

19 | Desmaio

20 | Rosto vermelho (com

calores)

21

Suores (ndo devido a
calor)
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ANEXO B - Inventario Beck de Depressao (Casa do Psicélogo, 2001)

Nome: Data: [/

Este questionéario consiste de 21 grupos de afirmacdes. Depois de ter
cuidadosamente cada grupo, faca um circulo em torno do namero (0,1, 2 ou 3)
da afirmacédo, em cada grupo, que melhor descreva a maneira como vocé se
sentiu na_ultima _semana, incluindo hoje. Se varias afirma¢cfes num grupo
parecerem se aplicar igualmente bem, circule cada uma. Tenha o cuidado de
ter todas as afirmacfes em cada grupo antes de fazer sua escolha.

0 N&o me sinto triste

1 Sinto-me triste

2 Estou sempre triste e ndo consigo sair disso

3 Estou t&o triste ou infeliz que ndo consigo suportar

0 Nao estou especialmente desanimado em relag&o ao futuro

1 Sinto-me desanimado quanto ao futuro

2 Acho que nada tenho a esperar

3 Acho que o futuro é sem esperanca e tenho a impressao que as coisas hao
podem melhorar

0 N&o me sinto um fracasso

1 Acho que fracassei mais que uma pessoa comum

2 Quando olho para tras, na minha vida, tudo o que posso ver € uma

porcédo de fracasso
3 Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo

Tenho tanto prazer em tudo como antes

N&o sinto mais prazer nas coisas como antes
N&o encontro prazer real em mais nada
Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo

WwpNPEFk O

N&o me sinto especialmente culpado

Sinto-me culpado as vezes

Sinto-me culpado a maior parte do tempo
Sinto-me como se estivesse bem ruim e sem valor

WwnNPEFE O

N&o acho que esteja sendo punido
Acho que posso ser punido

Creio que vou ser punido

Acho que estou sendo punido

WwnNPEFk O

N&o me sinto decepcionado comigo mesmo
Estou decepcionado comigo mesmo

Estou enojado de mim

Eu me odeio

WwNPEFE O



NP~ O wnNEFk O WNPEFE O wNEFk O WNPEFE O wnNEFk O WNPEF O

wWwNPEFE O

NP~ O
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N&o me sinto de qualquer modo pior do que 0s outros
Sou critico em relagdo a mim devido as minhas fraquezas
Culpo-me sempre por minhas falhas

Culpo-me por tudo de mal que acontece

N&o tenho qualquer idéia de me matar

Tenho idéias de me matar, mas ndo as colocaria em pratica
Gostaria de me matar

Eu me mataria se tivesse oportunidade

N&o choro mais do que o habitual

Choro mais agora do que costumava

Agora, choro o tempo todo

Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo consigo mesmo que queira

N&o sou mais irritado agora do que ja fui

Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do que costumava
Atualmente, sinto-me irritado todo o tempo

Absolutamente ndo me irrita as coisas que costumavam me irritar

N&o perdi 0 interesse nas outras pessoas

Interesso-me menos do que costumava nas pessoas
Perdi a maior parte do meu interesse nas outras pessoas
Perdi todo 0 meu interesse nas pessoas

Tomo decisdes mais ou menos tao bem quanto sempre tomei
Adio as minhas decisdes mais do que costumava

Tenho maior dificuldade em tomar decisbes do que antes
N&o consigo mais tomar decisdes

N&o sinto que minha aparéncia esteja pior do que costumava ser
Preocupo-me por estar parecendo velho ou sem atrativos

Sinto que ha mudancas permanentes em minha aparéncia que me fazem
parecer sem atrativos

Considero-me feio(a)

Posso trabalhar mais ou menos tdo bem como antes
Preciso de um esforgo extra para comecar qualquer coisa
Tenho de me esforcar muito até fazer qualquer coisa

N&o consigo fazer nenhum trabalho

Durmo tdo bem quanto de habito

N&o durmo tdo bem quanto costumava

Acordo 1-2 horas mais cedo do que de habito e tenho dificuldades para voltar
a dormir

Acordo vérias horas mais cedo do que costumava e tenho dificuldade em
voltar a dormir



WwNPEFE O

WwpNPEFk O

WwnNPEF O
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N&o fico mais cansado do que de habito

Fico cansado com mais facilidade do que costumava
Sinto-me cansado ao fazer quase qualquer coisa
Estou cansado demais para fazer qualquer coisa

Meu apetite ndo esta pior do que de habito

Meu apetite ndo esta tdo bom quanto costumava ser
Meu apetite esta muito pior agora

N&o tenho mais nenhum apetite

N&o perdi muito peso, se € que perdi algum, ultimamente
Perdi mais de 2,5 Kg
Perdi mais de 5,0 Kg
Perdi mais de 7,0 Kg

Estou deliberadamente tentando perder peso, comendo menos: SIM ( )
N&o ( )

0
1

2

WwnNPEFk O

N&o me preocupo mais do que o de habito com minha saude
Preocupo-me com problemas fisicos como dores e aflicdes ou
perturbacdes no estdbmago ou prisdo de ventre

Estou muito preocupado com problemas fisicos e é dificil pensar em
outra coisa que nédo isso

Estou tdo preocupado com meus problemas fisicos que ndo consigo
pensar em outra coisa

N&o tenho notado qualquer mudanca recente no meu interesse sexual
Estou menos interessado em sexo do que costumava

Estou bem menos interessado em sexo atualmente

Perdi completamente o interesse em sexo.
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ANEXO C - Questionario de Avaliacéo Clinica

UNIVERSIDADE DO RIO DE JANEIRO - UNIRIO
Centro de Ciéncias Biologicas e da Saude - CCBS
Programa de Pés-Graduagdo em Neurologia - PPGNEURO

DATA: REGISTRO HUGG:
INFORMACOES DO PACIENTE
Nome: Data de nascimento: Raca / Cor: s
U Branco. U Pardo. Deéo
Idade: O Negro. U aMm
Amarelo
4 Indigena
Escolaridade
Estado civil U Nunca estudou.
Q 1° Grau incompleto.Q 1° Grau completo.Q 2°
U Casado. U Divorciado. U Solteiro. Grau incompleto Q 2° Grau
U Separado Q4 Vilvo completo. O Superior incomleto O Superior
completo.
Endereco residencial: Numero: Complemento: Bairro:
Cidade: Estado: CEP: Telefone:
Residencial: Celular:
Profisséo: Email:
Situacao Profissional:
U Trabalha. U Aposentado. Peso : Altura: IMC:
U Desempregado U Estudante 0O OUutros. .........oocevvveevvvnnnnnn.
ENTREVISTA CLINICA — HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA
Jé& realizou ou realiza tratamento U Sim. U Né&o. (caso marque sim, especificar
psiquiatrico? abaixo)
Ja realizou ou realiza tratamento Q Sim. 4 Nao. (caso marque sim, especificar
neurolégico? abaixo)
Ano Motivo Hospital
Uso de antidepressivos nos ultimos 6 meses ? O Sim [ N&o (caso margue sim,

especificar abaixo)
Uso de calmantes (tranquilizantes) nos ultimos 2 meses ? [ Sim [ N&o (caso marque sim,
especificar abaixo)

Uso de horménios tiroidianos nos ultimos 6 meses ? O Sim [ N&o (caso margue sim,
especificar abaixo)
Uso de glicocorticéides nos ultimos 6 meses ? O Sim [ON&o (caso marque sim,

especificar abaixo)
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Medicamento Forma e tempo de uso Uso atual
Os ON
Os ON

Alergias a 0 Sim [ N&o (caso marque sim, especificar abaixo)

medicacdes:

Nome da medicacdo  Reacdo ocorrida

Valor do TSH :

Data :

ENTREVISTA CLINICA — HISTORIA SOCIAL
Uso de substancias psicoativas:

Drogas ilicitas I Sim [ Néao Tipo : Tempo/ duracdo (em anos):
Bebidas No seu dia a dia, quantas doses de bebida alcoolica vocé toma por dia, por exemplo:
Alcoolicas uma lata de cerveja, um copo de vinho, um coquetel, uma dose de licor ou cachaca,

vodka ou wisky?
O Nenhuma. d Uma. O Duas. O Trés ou mais.

ENTREVISTA CLINICA — HISTORIA FAMILIAR

PATOLOGIAS PATOLOGIAS
IDADE IMPORTANTES* IDADE IMPORTANTES*
Filhos M
PAI g F

O

x M

Mae O

F

O O

AVO M M

Materno O O

F F
O
AVO M
Materno O
F
O
AVO M
Paterno O
F
O
AVO M
Paterno O
F

* atencdo especial a doencas enddcrinas (hipo/hipertiroidismo) e doencas
psiquiatricas (depressao e ansiedade).



Sinas clinicos gerais
Intolerancia ao frio
Sudorese diminuida
Sonoléncia

Pele fria, palida, ressecada
Cansaco/ fadiga

Aumento de peso

Menorragia/ hipermenorréia
Reflexo aquileu lento
Bradicardia FC:
Raciocinio Lento
Caibras/formigamento
Edema periorb mixedema
Cabelos ressecados
Rouquidao

Diminuicdo da

acuidade auditiva

Bécio

N&o: ausente ou nao

SINAIS E SINTOMAS DE HIPOTIROIDISMO
Ndo 1+ 2+ 3+ Sinais neuro psiquiatricos Nado 1+
Cefaléia
Parestesias
Surdez
Tontura/ Zumbida ouvido
Hiporreflexia profunda

Déf .cogn. calculo, atencao
e memoria
Depresséao

Psicoses

Distarbios bipolares
Astenia , adinamia
Fala lenta
Constipacao intestinal
Queda de cabelo
Unhas fracas
Galactorréia

Anorexia

relatado; Leve: 1+; Moderado: 2+; Acentuado: 3+;
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2+

3+
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ANEXO D - Aprovacio do CEP/HUGG

Y

U

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
HOSPITAL UNIVERSITARIO GAFFREE E GUINLE
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

MEMO CEP / N° 001 / 2008

Rio de Janeiro, 24 de janeiro de 2008

A
Tlm" Sr. Nelson Elias Andrade Junior
Pesquisador Responsdavel

Conforme decisdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Gaffrée
e Guinle, em reunido realizada em 24 de janeiro de 2008, o projeto “Sintomas depressivos e
ansiosos em pacientes hipotiroideos ambulatoriais”, de namero 56/2007 - CEP/HUGG, foi analisado
e APROVADO, de acordo com a Resolugdo CNS n® 196/96.

Informamos que, de acordo com a Resolugdo CNS n° 196/96, cabe ao pesquisador

apresentar ao CEP/HUGG os relatérios parciais (semestrais) e final do projeto aprovado.

Alen‘gl;)%?mente,

- !

e / 1'1' < 1 / /
Vol 2 i ow MU

Prof. Dr. Pedro Eder Portari Filho
Coordenador do CEPFHUGG
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