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RESUMO

Introducdo: A tireoidite de Hashimoto (TH) € uma doenca autoimune associada a infiltracdo linfocitaria e
destruicdo progressiva do tecido tireoidiano. Evidéncias crescentes sugerem que fatores imunoldgicos,
inflamatorios e hormonais participam do desenvolvimento de manifestagdes neuropsiquiatricas, particularmente
depressdo. Objetivo: Avaliar a associa¢do entre biomarcadores hormonais (TSH, T4), inflamatérios (proteina C-
reativa e interleucina-6) e imunolégicos (anti-TPO) e a ocorréncia de depressao em pacientes com tireoidite de
Hashimoto. Método: Revisdo integrativa da literatura realizada nas bases de dados PubMed, Scopus, Web of
Science e SciELO. Foram incluidos 16 artigos publicados predominantemente entre 2020 e 2025,
compreendendo estudos observacionais, revisdes sisteméaticas e meta-analises. Resultados: Os estudos
analisados demonstraram associacgao entre alteragfes dos niveis hormonais tireoidianos, aumento de marcadores
inflamatorios e maior frequéncia e intensidade de sintomas depressivos, inclusive em pacientes eutireoidianos.
Conclusédo: Biomarcadores hormonais, inflamatérios e imunoldgicos apresentam potencial relevancia para a
identificacdo precoce da depressdo em pacientes com tireoidite de Hashimoto, reforcando a necessidade de uma

abordagem clinica integrada e multidisciplinar.
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ABSTRACT

Introduction: Hashimoto’s thyroiditis (HT) is an autoimmune disease characterized by lymphocytic infiltration
and progressive destruction of thyroid tissue. Increasing evidence suggests that immunological, inflammatory,

and hormonal factors contribute to the development of neuropsychiatric manifestations, particularly depression.



Obijective: To evaluate the association between hormonal biomarkers (TSH and T4), inflammatory biomarkers
(C-reactive protein and interleukin-6), and immunological biomarkers (anti-TPO) and the occurrence of
depression in patients with Hashimoto’s thyroiditis. Methods: An integrative literature review was conducted
using the PubMed, Scopus, Web of Science, and SciELO databases. Sixteen articles, predominantly published
between 2020 and 2025, were included, comprising observational studies, systematic reviews, and meta-
analyses. Results: The analyzed studies demonstrated an association between alterations in thyroid hormone
levels, increased inflammatory markers, and a higher frequency and severity of depressive symptoms, including
among euthyroid patients. Conclusion: Hormonal, inflammatory, and immunological biomarkers may be

relevant for the early identification.
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INTRODUCAO

A tireoidite de Hashimoto (TH) é uma doenca autoimune caracterizada pela infiltracdo
linfocitaria, producdo de autoanticorpos e destruicdo progressiva do tecido tireoidiano,
podendo evoluir para hipotireoidismo. Entretanto, pacientes podem permanecer eutireoideos
durante determinados periodos. A doenca também esta associada a manifestacdes
metabolicas, como fadiga, ganho de peso, intolerancia ao frio, alteracdes do metabolismo

lipidico e resisténcia a insulina.'™

A depressdo € um transtorno caracterizado por tristeza persistente, perda de interesse,
alteracbes de energia, apetite e concentragdo. Sua fisiopatologia envolve alteragdes
neuroendocrinas e imunoinflamatérias, com participacdo de citocinas como IL-1B, TNF-a e
IL-6, além da proteina C-reativa (PCR).>7 A associa¢do entre tireoidite de Hashimoto e
manifestacdes depressivas tem sido observada mesmo em pacientes eutireoideos, sugerindo
gue mecanismos autoimunes e inflamatérios possam participar dessa relacdo

independentemente da presenca de hipotireoidismo.?,°

Nesse contexto, a investigacdo conjunta de biomarcadores hormonais, inflamatérios e
imunologicos mostra-se relevante para compreender 0s mecanismos envolvidos na associacao
entre TH e depressdo. Marcadores como TSH, T4, PCR, IL-6 e anti-TPO podem contribuir
para a identificacdo de alteracBes relacionadas as manifestacGes neuropsiquiatricas e auxiliar
no reconhecimento precoce de pacientes potencialmente mais vulneraveis, favorecendo uma

abordagem clinica integrada.®'°



Diante disso, 0 presente estudo teve por objetivo avaliar a associa¢do entre biomarcadores
hormonais (TSH e T4), inflamatérios (PCR e IL-6) e imunoldgicos (anti-TPO) e a ocorréncia
de depressdo em pacientes com tireoidite de Hashimoto.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, de carater exploratorio, descritivo e analitico,
conduzida conforme as etapas metodoldgicas estabelecidas para esse tipo de revisdo. A
questao norteadora foi: “Qual a associacdo entre biomarcadores hormonais, inflamatorios e
imunoldgicos e a ocorréncia de depressdo em pacientes com tireoidite de Hashimoto?”

A busca foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus, Web of Science e SciELO,
utilizando os descritores controlados DeCS/MeSH: “Hashimoto Thyroiditis”, “Depression”,
“TSH”, “Thyroxine”, “C-Reactive Protein”, “Interleukin-6”, “Thyroid Peroxidase
Antibodies” e “Biomarkers”, combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR.
Foram incluidos artigos publicados entre 2015 e 2025, sendo 15 dos 16 estudos (93,75%)
publicados entre 2020 e 2025, disponiveis na integra nos idiomas portugués, inglés ou
espanhol e que abordassem diretamente a associacdo entre biomarcadores e depressdo em
pacientes com TH. Foram considerados estudos transversais, de coorte, caso-controle, ensaios
clinicos, revisdes sistematicas e meta-analises.

Foram excluidos artigos duplicados, resumos simples, cartas ao editor, editoriais, relatos de
caso, teses, dissertaches e publicacbes sem relacdo com o tema. Dos 248 estudos
identificados, 5 foram excluidos por duplicidade, 198 apds a triagem de titulos e resumos e 29

apos a leitura na integra, resultando em 16 artigos incluidos na amostra final.

RESULTADOS

Foram incluidos 16 estudos na revisdo integrativa, publicados entre 2015 e 2025, com
predominancia de publicacdes entre 2020 e 2025. Os estudos apresentaram diferentes
delineamentos, incluindo estudos observacionais e de coorte, revisdes sistematicas, meta-
analises e estudos de analise molecular e bioinformatica. De modo geral, os achados
apontaram para uma associacdo entre alteracbes da funcdo tireoidiana, autoimunidade,

inflamacao e manifestacdes depressivas em pacientes com tireoidite de Hashimoto.”*

Entre os biomarcadores hormonais, o TSH foi associado a alteracdes metabdlicas e a presenca
de hipotireoidismo subclinico. Em estudo com 708 pacientes com transtorno depressivo maior

e dislipidemia, observou-se elevada prevaléncia de hipotireoidismo subclinico e associacdo



entre pardmetros relacionados a fung@o tireoidiana e caracteristicas clinicas da depressao.'’Em
relacdo aos biomarcadores imunoldgicos, os anticorpos anti-TPO e anti-Tg foram associados
a manifestacOes depressivas em pacientes com TH eutireoidiana. Foi observada maior
frequéncia de depressdo e ansiedade em pacientes com TH, mesmo na auséncia de alteragdes
evidentes da fungdo tireoidiana.*Esses achados sugerem que a autoimunidade pode participar

das manifestagcdes neuropsiquiatricas independentemente do hipotireoidismo.

Quanto aos marcadores inflamatorios, foram identificadas associacfes entre citocinas e
sintomas depressivos. Observou-se relacdo entre niveis de citocinas inflamatdrias,
especialmente IL-1B, e maior intensidade dos sintomas depressivos.® De forma complementar,
foram identificadas associa¢des entre citocinas inflamatérias e doenca tireoidiana autoimune

por meio de andlise de randomiza¢do mendeliana.'®

Por fim, em coorte prospectiva com 349.993 participantes do UK Biobank, observou-se
associacdo entre transtornos depressivos e ansiosos e 0 risco subsequente de doencas

tireoidianas.®

Tabela 1 — Sintese dos principais achados sobre a associagdo entre tireoidite de Hashimoto,

depresséo e biomarcadores hormonais, inflamatorios e imunoldgicos.

Autor/ano Principais achados

A microbiota intestinal pode participar da fisiopatologia
da TH por mecanismos imunolégicos e inflamatoérios.
MicroRNAs apresentam potencial como biomarcadores
das doencgas tireoidianas autoimunes.

A TH esteve associada a alteragées metabdlicas,

Couto et al., 2024 dislipidemia, resisténcia a insulina e altera¢ées nos
anticorpos tireoidianos.

Foram identificados genes diferencialmente expressos
relacionados a resposta imune na TH.

Foram identificados potenciais biomarcadores
relacionados a células endoteliais, angiogénese e TH.
Pacientes com TH eutireoidiana apresentaram maior
frequéncia de sintomas depressivos e ansiosos.

O TSH apresenta participacao na regulacao do

Wang etal.,, 2024 metabolismo lipidico e na comunicac¢do entre
metabolismo e cérebro.

Foram observadas alteragdes nas células T e na expansao
clonal dos receptores TCR em pacientes com TH.
Citocinas inflamatérias, especialmente IL-13, associaram-
se a intensidade dos sintomas depressivos.

O hipotireoidismo subclinico foi associado a maior
intensidade de sintomas depressivos e ansiosos.

Foram identificadas associagfes causais entre

Yao etal,, 2024 determinadas citocinas inflamatérias e doengas
tireoidianas autoimunes.

Pacientes com TH apresentaram aumento de marcadores
Bozdag & Bozdag, 2024 de inflamacgao sistémica, inclusive no estado
eutireoidiano.

Biomarcadores inflamatoérios podem estar relacionados a
resposta ao tratamento antidepressivo.

A associagdo entre hipotireoidismo autoimune e
Kotkowska & Strzelecki, 2022 depressao pode envolver mecanismos imunoldgicos e
inflamatérios além das alteracdes hormonais.
Evidenciou-se relagdo entre hipotireoidismo e depressao,
Nuguru et al., 2022 envolvendo horménios tireoidianos, autoanticorpos e
mecanismos neuroendécrinos.

Maior gravidade de sintomas depressivos e ansiosos
esteve associada a maior risco de doenca tireoidiana.

Zhu et al., 2024

Martinez-Hernandez & Marazuela, 2023

Qiu etal.,, 2021

Li etal., 2024

Wang et al,, 2024

Liu et al., 2025

Liu et al,, 2024

Zhan et al,, 2023

Hashimoto, 2015

Fan etal.,, 2024
Fonte: Dados da pesquisa (2026).




DISCUSSAO

A tireoidite de Hashimoto (TH) apresenta associagdo com sintomas depressivos por meio da
interacdo entre alteracdes hormonais, autoimunidade e inflamacdo. Embora o hipotireoidismo
possa favorecer alteracdes do humor, estudos demonstram maior frequéncia de sintomas
depressivos também em pacientes eutireoideos, sugerindo que essa relagdo ndo depende
exclusivamente dos hormaonios tireoidianos. 48,1

Entre os principais biomarcadores estudados estdo TSH, T4, anti-TPO, anti-Tg e citocinas
inflamatorias, como IL-1B, IL-6 e TNF-a. Esses marcadores podem refletir alteracGes da
funcdo tireoidiana e da atividade autoimune e inflamat6ria, porém nenhum biomarcador
isolado apresenta evidéncias suficientes para predizer a depressao na TH.1.2, ¢,

Assim, a avaliagdo conjunta de biomarcadores hormonais, imunolégicos e inflamatorios
apresenta potencial para identificar pacientes com maior risco de manifestacdes depressivas.
Entretanto, a heterogeneidade dos estudos e a predominancia de pesquisas observacionais
ainda limitam a definicdo de relagdes causais, sendo necessarios estudos longitudinais para

validar seu uso clinico. 8,0 16

CONCLUSAO

A tireoidite de Hashimoto esta associada a alteragdes hormonais, imunologicas e
inflamatdrias que podem estar associadas ao desenvolvimento e manutencdo de sintomas
depressivos, independentemente da presenca de hipotireoidismo clinico. Biomarcadores como
TSH, T4, anti-TPO, anti-Tg, PCR, IL-6, TNF-a ¢ IL-1p apresentam potencial relevancia para
a compreensdo dessa associacdo e para a identificacdo precoce da depressdo nesses pacientes.
A heterogeneidade metodologica dos estudos e a predominancia de delineamentos
observacionais limitam o estabelecimento de relacbes causais definitivas. Estudos
longitudinais e ensaios clinicos integrados sdo necessarios para identificar biomarcadores com
maior capacidade preditiva. Compreender a TH além de uma doenca exclusivamente

enddcrina favorece uma abordagem clinica integrada, multidisciplinar e individualizada.
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