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RESUMO

O temperamento é o viés automatico no terreno das emocgdes e da motivagéo,
influenciando humor, comportamento e o desenvolvimento da personalidade. A
disfuncao da tireoide € mais prevalente em pacientes com transtorno de humor e
pode interferir na resposta ao tratamento. No entanto, a relagdo entre a funcdo da
tireoide e o temperamento tem sido pouco estudada. Métodos: 143 sujeitos (103
mulheres) preencheram a Escala de Temperamento Afetivo e Emocional (ETAFE) e
foram avaliados os niveis séricos de TSH, T4 livre e T3 livre. Resultados: Houve uma
propor¢ao significativamente maior de ciclotimicos do que eutimicos no grupo com
TSH elevado (>4 mlU/L, p<0.05). Mulheres com TSH<4 mlU/L tiveram escores
significativamente maiores de temperamento ansioso € menores de temperamento
irritavel. Entre voluntarios com TSH<4 mIU/L, houve uma correlagdo positiva de T4
livre com escores de temperamento apatico (r=0.23, p<0.01). Esta correlacao
persistiu em homens (r=0.33, p=0.037) e em mulheres (r=0.22, p=0=0.026) e na
analise incluindo somente voluntarios sem qualquer medicacao (r=0.23, p=0.015,
n=108). Conclusdo: Os hormoénios tireoideanos parecem estar associados com o
temperamento de modo n&o linear. Achados em pacientes com transtornos de
humor e hipotireoidismo subclinico ndao podem ser generalizados para o
entendimento do papel fisiolégico dos horménios tireocideanos nos temperamentos
afetivos e emocionais.

Palavras-chave: temperamento, horménios tireoideanos.



ABSTRACT

Temperament is the automatic emotional and motivational bias, influencing mood,
behavior and personality development. Thyroid dysfunction is more prevalent in
patients with mood disorder and may interfere with treatment responsiveness, but the
relationship between thyroid function and temperament has been less studied.
Methods: 143 subjects (103 females) who completed the Combined Emotional and
Affective Temperament Scale were evaluated for TSH, free T4 and free T3 levels.
Results: There was a significantly higher proportion of cyclothymics than euthymics
in the high TSH group (>4 mIU/L, p<0.05). Female volunteers with TSH<4 mIU/L had
significantly higher scores for anxious and lower scores for irritable temperaments.
Among volunteers with TSH<4 mlU/L, there was a positive correlation of free T4 with
apathetic temperament score (r=0.23, p<0.01). This correlation persisted in males
(r=0.33, p=0.037) and females (r=0.22, p=0=0.026) and if only volunteers with no
medication at all were included (r=0.23, p=0.015, n=108). Conclusion: Thyroid
hormones seem to be associated with temperament in a non-linear way. Findings in
patients with mood disorders and subclinical hypothyroidism cannot be generalized to
understand the physiological role of thyroid hormones on emotion and affect.

Keywords: temperament, thyroid hormones.



INTRODUCAO

1 TEMPERAMENTO

O temperamento é a base do humor e estd ligado as sensacbes e
motivagbes basicas e automaticas da pessoa no ambito emocional. E herdado
geneticamente e regulado biologicamente e pode ser observado nos primeiros
meses de vida (Cloninger et al. 1993). Existem diversas maneiras para
classificarmos os tipos de temperamento, e diferentes propostas ja foram elaboradas
para compreendé-lo (Lara et al., 2006; Lara e Akiskal, 2006).

O conceito de temperamento tem como ancora histérica importante a
proposta de Galeno e Hipdcrates, que se baseava na predominancia de liquidos ou
humores biolégicos. A partir dai propuseram o0s temperamentos colérico,
melancdlico, sanguineo e fleumatico (Akiskal, 2005a). Outros modelos mais atuais
de temperamento incluem a proposta dos temperamentos afetivos baseada nas
nocoes de Kraepelin (1899/1921 trans.) e de Kretschmer (1936) sobre
predisposicao, recuperado e ampliado por Akiskal; e o modelo psicobiol6gico de

temperamento proposto por Cloninger e colaboradores (1993).

1.1 Os modelos de Cloninger e Akiskal de temperamento

O modelo de personalidade e temperamento de Cloninger aborda tanto a
personalidade normal quanto a patolégica. Entretanto, ndo foi criado para identificar
individuos com alto risco para transtornos de humor e comportamento. A forca
principal do modelo de Cloninger é que cada dimensdo do temperamento foi

identificada e caracterizada como relativamente “pura”, relacionados as emocoes



basicas, e interpretadas como medo, raiva, apego ou dependéncia emocional e
ambicao ou determinacao (Cloninger et al., 1993).

Para Cloninger (1993), o pessimismo, medo do incerto, timidez e baixa
energia ou fadiga estdo relacionados a esquiva ao dano, associada ao alto medo. Ja
0 baixo medo ou baixa esquiva ao dano esta relacionado com otimismo, confianca e
extroversao.

Pessoas com alta busca de novidades sdo impulsivas, irritaveis, curiosas e
extravagantes, buscando gratificagcdo imediata. O prazer, estimulacéo e a liberdade
sdo muito valorizadas para pessoas com alta busca de novidades, sendo, portanto,
muito envolvidas com o que querem (Cloninger et al., 1993). Pessoas com baixa
raiva e busca de novidades sdo reservados, estoicos, reflexivos e pacientes, logo,
mais adaptaveis a rotina. Dados tém mostrado que mulheres apresentam maior
esquiva ao dano ou tragcos de medo do que os homens (Cloninger et al., 1994;
Pelissolo e Lepine, 2000; Miettunen et al., 2004; Hariri et al., 2005).

Ja Akiskal baseia seu modelo no conceito de predisposicdo de humor.
Hipertimico, ciclotimico, irritavel e depressivo foram os principais tipos propostos
originalmente por Kraepelin, e mais recentemente o tipo ansioso foi adicionado por
Akiskal (Akiskal, 2005a,b).

O temperamento ansioso apresenta sobreposicées de caracteristicas com o
depressivo e o ciclotimico, assim como o irritavel, com o hipertimico e o ciclotimico.
O modelo de Akiskal captura o estilo afetivo basico e padrao de humor, assim como
identifica individuos com alto risco para transtornos de humor, pois € mais prevalente
em parentes de pacientes com transtorno de humor (Akiskal et al., 1998; Akiskal,
2005a; Karam et al., 2005).

Quanto aos temperamentos afetivos, o temperamento hipertimico é mais

prevalente em homens, e o ciclotimico, em mulheres (Erfurth et al., 2005).



1.2 O modelo bidimensional de Medo e Raiva/Vontade ou de Ativacao-Inibicao

Esse modelo bidimensional € um passo para a integracao dos avangos da
psiquiatria com o0s conhecimentos neurocientificos emergentes sobre emocdes,
comportamento e personalidade de modo integrado nas diversas areas de estudo
(Lara et al., 2006; Lara e Akiskal, 2006).

O humor nao pode ser modulado por um unico fator ou mudar em um Unico
eixo, ou seja, ndao € unidimensional, porque entre os pdélos eufdrico e triste, ha a
eutimia e os estados mistos. Nesse modelo, a ativagdo (vontade/agressividade) e a
inibicdo (medo e cautela) sdo os dois fatores ou eixos envolvidos e consistem em um
conjunto de caracteristicas psicoldgicas e comportamentais, e qualquer combinacao
entre eles € possivel. Estas combinagdes determinam as expressdes de humor, de
comportamento e de personalidade. A riqgueza do mundo mental ndo pode se
restringir a apenas medo e raiva/vontade, mas ndo ha como concebé-lo sem
compreender e reconhecer a importancia e complexidade desses tracos (Lara et al.,
2006; Lara e Akiskal, 2006).

As variadas combinacdes e permutacées de medo e raiva/vontade podem
predizer a maior parte dos perfis de humor, tanto os saudaveis como os patolégicos
(Lara et al., 2006; Lara e Akiskal, 2006).

A combinagédo de baixo medo e baixa vontade/raiva (temperamento labil)
pode representar uma predisposicdo para o Transtorno de Déficit de Atencéo e
Hiperatividade (TDAH). O baixo medo estaria associado ao temperamento desinibido
ou hiperativo e o apatico, a baixa raiva/vontade. A predisposicdo para eutimia
resultaria da combinacao de tracos moderados de medo e vontade/raiva, sendo que

a ativagdo é mais expressa com a vontade do que como raiva. Ja o temperamento



ciclotimico e o hipertimico, e provavelmente o irritavel, predispéem para o Transtorno
Bipolar (Lara et al., 2006; Lara e Akiskal, 2006).

Autores como Eysenck (1987) e Gray (1999) ja propuseram modelos
bidimensionais para o temperamento. O modelo desenvolvido por Lara (2006),
também adota uma estrutura bidimensional (tracos de medo e raiva/vontade)
inspirada nas propostas de Cloninger e Akiskal, unindo as duas abordagens (Lara et
al., 2006; Lara e Akiskal, 2006).

Segundo esse modelo, ha 10 temperamentos afetivos basicos que emergem
das diversas combinacdes de ativacao e inibicdo em intensidades baixa, moderada
e alta (Lara et al., 2006; Lara e Akiskal, 2006):

Depressivo (baixa ativacdo e alta inibicdo): tendéncia a tristeza e a
melancolia; vé pouca graca nas coisas; tende a se desvalorizar; ndo gosta de
mudancas; prefere ouvir a falar.

Ansioso (média ativacao e alta inibicdo): muito cauteloso; frequentemente
inseguro e apreensivo; imagina que coisas ruins estdo prestes a acontecer; tenta
evitar situacoes de risco; esta sempre alerta e vigilante.

Ciclotimico (alta ativagéo e alta inibicao): humor imprevisivel e instavel (altos
e baixos), que muda rapidamente ou de maneira desproporcional aos fatos; tem
fases de grande energia, entusiasmo e agilidade que se alternam com lentidao,
perda de interesse e desanimo.

Disforico (alta ativagdo e média inibicao): forte tendéncia a sentir-se agitado,
ansioso e irritado ao mesmo tempo, sem periodos claros de alta energia e
entusiasmo.

Apatico (baixa ativacao e média inibicao): pacifico, com pouca iniciativa, com
frequéncia se desliga do que os outros estao dizendo ou fazendo, muitas vezes nao

conclui 0 que comecou e tende a lentidao.
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Eutimico (média ativacdo e média inibicao): humor equilibrado e previsivel,
que costuma mudar s6 a frente de um motivo claro; é bem disposto e, em geral, se
sente de bem com a vida.

Irritavel (alta ativagdo e média inibi¢gdo): muito sincero, direto e determinado,
mas também irritado, explosivo e desconfiado.

Labil (baixa ativacédo e baixa inibicdo): inquieto e dispersivo; com frequéncia
se desliga do que os outros estdo dizendo ou fazendo; muitas vezes pode agir sem
pensar nas consequéncias; as vezes pode ser inconveniente sem se dar conta no
momento; muda de humor ou de interesse rapidamente, ndo conclui muitas coisas
que comecga; tende a ser explosivo, mas quando se irrita, logo fica bem de novo.

Hiperativo ou Desinibido (média ativacdo e baixa inibicdo): muito ativo,
espontaneo e distraido; também age muitas vezes sem pensar e toma atitudes
inconsequentes quando se irrita, logo fica bem de novo.

Hipertimico (alta ativacdo e baixa inibi¢do): sente-se muito confiante e
determinado, esta sempre de bom humor; diverte-se facilmente, adora novidades e
estd sempre pronto para novas atividades; faz varias coisas sem cansar; quando
quer alguma coisa, vai atras e consegue conquista-las; tem forte tendéncia a

lideranca.
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2 HORMONIOS DA TIREOIDE

2.1 O que sao, como agem e fisiologia

Os hormoénios tireoideanos Ts (triiodotironina) e T4 (tetraiodotironina ou
tiroxina) sdo secretados pela tireoide e sdo essenciais para o crescimento e
maturacado de diversos tecidos-alvo, incluindo sistema nervoso (Bauer et al., 2002;
Gilbert e Sui, 2006; Samuels et al., 2007).

Dois fatores séo indispensaveis para a biossintese hormonal: o horménio
tireoestimulante (TSH) e a disponibilidade de iodo (Gentile et al., 1995). E no
hipotalamo onde ocorre a sintese do Horménio Liberador de Tireotrofina, o TRH.
Este hormdnio tem por funcéo liberar o TSH produzido pela adeno-hipéfise. Através
do sistema porta-hipofisario o TRH atinge a hipéfise anterior que secretara o
hormonio tireoestimulante, o TSH (Gentile et al., 1995; Zoeller e Crofton, 2000).

A secrecao de TSH e sua estimulacéo pelo TRH sdo moduladas pelos niveis
de cortisol, esterdides sexuais e hormonio do crescimento. A secregdo do TRH pelos
neurdnios hipotalamicos é modulada por serotonina, noradrenalina e histamina
(Scanlon e Hall, 1995).

O TSH hipofisario liga-se a receptores nos foliculos da tireoide e estimula a
sua atividade. As células foliculares da tireoide captam e oxidam as moléculas de
iodo presentes na circulacao e a acumulam em seu interior para a sintese e iodacao
da tireoglobulina e das iodotironinas T; e T4. Dentro destas células o iodo é
combinado com proteinas para formar os horménios tireoideanos T3 e T4 (Zoeller e
Crofton, 2000; Rodrigues, 2003).

Apés ocorrer a iodetacao dos residuos de tironina ocorre a formacao da MIT

(monoiodotironina) e da DIT (diiodotironina). Quando dois residuos de DIT se ligam
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forma-se o T4. A ligacdo de um residuo de DIT e outro de MIT forma o T3 (Gentile et
al., 1995).

Toda a producdo e liberacdo de horménios tireoideanos encontra-se sob
regulacao de um engenhoso sistema de feedback. O feedback negativo da liberacao
de TSH e de TRH depende da concentracdao de horménios tireoideanos livres. O
feedback negativo ocorre quando a secrecdo de hormbnios é excessiva e, como
consequéncia ocorre a inibicdo da secrecdo destes hormoénios (Scanlon e Hall,
1995; Zoeller e Crofton, 2000; Rodrigues, 2003).

O hipotalamo e a hipofise sdo sensiveis aos niveis plasmaticos de Tz e Ta.
Quando os niveis de horménios tireoideanos diminuem, o hipotalamo aumenta a
secrecao do TRH, que age sobre a hipéfise estimulando a secrecao de TSH. O TSH
€ entdo secretado na circulagédo e atua na glandula tireoide estimulando a captacao
de iodo, a producédo de hormdnios tireoideanos e a sua liberacéo (Refetoff e Nicoloff,
1995). Este sistema auto-regulado mantém os niveis de T3 e T4 dentro da
normalidade.

Uma pequena fragdo de Tz e T4 encontra-se na forma livre e esta fragéo €
que tem acao em praticamente todo o corpo, regulando o metabolismo das células
de diferentes 6rgaos (Refetoff e Nicoloff, 1995; Rodrigues, 2003).

O T4 e T3 entram nas células-alvo por transporte ativo. As células-alvo
armazenam concentracdes de T3 e T4 dez vezes superiores as da circulacdo. Os
hormonios captados pelo figado sdo glicuronados e excretados na bile (Refetoff e

Nicoloff, 1995; Zoeller e Crofton, 2000).
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2.2 Doencas da Tireoide

Quando os niveis hormonais sofrem alteragdes podem ocorrer diferentes
patologias. Os principais distarbios que afetam a funcdo da tireoide sado o
hipertireoidismo (excesso de funcéo) e o hipotireoidismo (diminuicdo da fun¢ao). Em
pacientes com hipertireoidismo ndo tratado observa-se niveis de TSH abaixo do
normal com niveis de T3 e T4 livres elevados ou até mesmo normais nos casos mais
leves. J& no hipotireoidismo n&o tratado os niveis de TSH estdo elevados e os
hormaonios tireocideanos podem estar baixos ou normais (Nicoloff e Lopresti, 1995).

A alteragdo mais frequente de funcao da tireoide € o hipotireoidismo, em que
a tireoide produz pouca quantidade de hormdnio. Existem varias causas, mas todas
elas produzem um quadro semelhante: o metabolismo diminui e as fungdes do
organismo, tanto fisicas como mentais, ficam mais lentas. Manifesta¢des clinicas
como fadiga, fraqueza, intolerancia ao frio, constipacao intestinal, ganho de peso,
unhas quebradicas, caibras musculares, depressao, dificuldade de concentracao,
irregularidades menstruais e infertilidade podem estar presentes no hipotireoidismo
(Utiger, 1995).

O hipotireoidismo em criancas e lactentes resulta em uma lentificacdo
acentuada do crescimento e do desenvolvimento, com graves consequéncias, como
retardo mental (Haddow et al., 1999; Chan e Kilby, 2000; Gilbert e Sui, 2006).

A diminuicdo da acao dos horménios sobre os tecidos pode ser causada
principalmente por (Utiger, 1995):

= Tireoidite Auto-imune: € provavelmente a causa mais comum de
hipotireoidismo. Nesta patologia, o sistema imunolégico desenvolve uma resposta
imune contra a tireoide causando danos a essa glandula e comprometendo a sua

capacidade de produzir hormdnios tireoideanos.
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» Tratamentos que reduzem a capacidade da tireocide de produzir
hormonios, como no uso de iodo radioativo, para tratamento de hipertireoidismo, ou
cirurgia com retirada parcial ou total da glandula tireoide.

= Cretinismo: defeito funcional da tireoide no periodo neonatal. Causas
raras de hipotireoidismo neonatal sdo a administracdo durante a gravidez de iodetos,
drogas anti-tireoideas ou iodo radioativo.

O hipotireoidismo é tratado com reposicdo hormonal de levotiroxina sédica.
A dose ideal varia para cada paciente, e o objetivo da reposicdo hormonal é a
obtencdo de niveis normais de TSH, levando o paciente ao estado eutireoideo
(Utiger, 1995).

O hipertireoidismo ocorre quando a tireoide produz mais horménios que o
normal. Isso faz com que o organismo aumente o metabolismo. Uma das principais
causas é a Doenca de Graves, também conhecida como Bécio Téxico Difuso, onde
0s anticorpos agem contra os receptores de TSH resultando na hipersecrecao de Ts
e T4 (Mckenzie e Zakarija, 1995).

Outras causas frequentes sdo o Bécio Multinodular Téxico (Doenca de
Plummer), o adenoma hiperfuncionante Unico e administracdo excessiva de
hormonios tireoideanos. O hipertireoidismo ocorre de quatro a oito vezes mais em
individuos do sexo feminino do que em individuos do sexo masculino. Os sintomas
cldssicos do hipertireoidismo s&o intolerancia ao calor, taquicardia, fraqueza
muscular, tremores, labilidade emocional, emagrecimento acompanhado por
aumento do apetite, sudorese, insbénia, diarréia, fadiga persistente, dispnéia de
esforco e palpitagdes. Os sintomas psiquiatricos no hipertireoidismo caracterizam-se,
em geral, por um quadro depressivo, do tipo agitado e com alto grau de ansiedade.
A associacao entre fadiga e insbnia é frequente, enquanto que transtornos psicéticos

manifestam-se apenas nas crises agudas ou estadgios avancados de
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hipertireoidismo. O aspecto apatico, a instabilidade de humor e a ansiedade sao
frequentes em idosos. Habitualmente, os sintomas neuropsiquiatricos desaparecem
com tratamento com anti-tireoideanos, mas devemos estar atentos para a presenca
de sintomas psicéticos e avaliar a necessidade de implementar antipsicéticos ao
tratamento (Juruena e Martins, 2001).

O tratamento do hipertirecidismo tem como objetivo a normalizacdo dos
niveis séricos de T3 e T4. Isto pode ser obtido através da retirada da glandula tireoide

por cirurgia ou administracao de radioiodo (Mckenzie e Zakarija, 1995).

2.3 Hormonios da Tireoide e Cérebro

O cérebro € um importante 6rgdo alvo para acdo dos horménios
tireoideanos. Os horménios tireoideanos estdo em altas concentracées no tecido
cerebral e exercem varios efeitos no Sistema Nervoso Central (SNC) (Bauer et al.,
2002; Samuels et al., 2007).

O SNC tem papel fundamental na regulacdo do sistema enddcrino. O
cérebro é alvo de diversos hormbnios que podem alterar o humor e o
comportamento (Espésito et al., 1997). Os horménios tireoideanos sdo essenciais
para o desenvolvimento e o funcionamento normal do cérebro, sendo absolutamente
necessarios para a maturacdo do cérebro fetal. Deficiéncia da glandula tireoide
durante o periodo pré-natal resulta em dano irreversivel ao cérebro e retardo mental
(Haddow et al., 1999; Chan e Kilby, 2000; Gilbert e Sui, 2006). Os horménios
tireoideanos atuam no processamento e integracdo neuronal, na proliferacao das
células gliais, na mielinizacdo, e na sintese de enzimas chaves requeridas para a

sintese de neurotransmissores (Bauer et al., 2002; Desouza et al., 2005).
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2.4 Hormonios da Tireoide e Transtornos Mentais

Existe uma relacéo direta e clara entre alteracées das funcdes da tireoide e
transtornos afetivos, embora ndo existam estudos relacionando os hormdnios
tireoideanos com o temperamento (Marangell et al., 1997; Kupka et al., 2002). A
maioria dos pacientes com transtornos afetivos apresentam respostas normais aos
testes de funcéo tireocideana e uma minoria significativa possui graus variaveis de
hipotireoidismo (Juruena e Martins, 2001).

Disfungbes da tireoide frequentemente estdo associadas com sintomas
psiquiatricos (Schreckenberger et al.,, 2006; Vallortigara et al., 2008) e
anormalidades na funcdo da tireoide sdo mais prevalentes em pacientes com
transtornos de humor do que na populacao geral (Kupka et al., 2002).

A maioria dos estudos concorda que existe um relativo aumento nas
medidas de T4 dentro dos valores de referéncia em pacientes depressivos. Varios
tratamentos utilizados nos transtornos afetivos interferem nos testes da funcao
tireoideana (Espésito et al., 1997; Hendrick et al., 1998; Kirkegaard e Faber, 1998;

Jackson e Asamoah, 1999; Larsen et al., 2004).

2.4.1 Eixo Hipotalamo-Hipéfise-Tireoide e Aspectos Psiquiatricos

A investigacdo dos eixos neuroenddcrinos tem sido uma das metodologias
mais utilizadas na pesquisa bioldgica em psiquiatria. Os dois eixos mais amplamente
estudados sdao o hipotadlamo-hipédfise-tirdide (HPT) e o hipotalamo-hipéfise-adrenal
(HPA). O eixo HPT tem sido especialmente implicado em transtornos de ansiedade,
e o eixo HPA tem sido pesquisado tanto em transtornos de humor como de

ansiedade (Kirkegaard e Faber, 1998; Jackson e Asamoah, 1999; Kupka et al.,
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2002; Frey et al., 2007). Tais estudos comecaram a ser aprofundados associando
pacientes com mixedema ao desenvolvimento de sintomas de insanidade (Espésito
et al., 1997).

Pacientes com doencgas enddcrinas tém alta prevaléncia de transtornos de
humor e, em particular, de depressdo maior. A prevaléncia de sintomas depressivos
no hipotireoidismo é de aproximadamente 50% e no hipertireoidismo alcanca até
28% dos casos (Cleare et al., 1995; Boswell et al., 1997; Espésito et al., 1997). Ja
em populagdes psiquiatricas a taxa de hipotireoidismo clinico esta entre 0,5 e 8%.
Cabe ressaltar ainda que 50% dos pacientes com depressao refrataria apresentam
hipotireoidismo (Targum et al., 1984; Howland, 1993).

A associacdo do hipotireoidismo com a insanidade e a reversdo do quadro
de melancolia em pacientes com hipotireoidismo através da utilizacdo dos horménios
tireoideanos encorajaram os clinicos a testarem a eficacia do tratamento em
pacientes com depressdo. Outro aspecto a se destacar € que tratamentos
psiquiatricos podem melhorar a funcdo da tireoide alterada e vice-versa. A
associacao de antidepressivos e horménios tireoideanos para o tratamento rapido de
depressdes resistentes tem sido bem fundamentada (Cooper-Kazaz et al., 2007).
Além disso, foi encontrada relagéo entre os niveis desses horménios e o tempo de
recorréncia da depressao (Cleare et al., 1995; Jackson e Asamoah, 1999; Kupka et

al., 2002).

2.4.2 Anormalidades no Eixo HPT e Transtornos do Comportamento

Nos disturbios do eixo HPT, o comportamento esta frequentemente alterado.
Sintomas como fraqueza, fadiga, labilidade emocional, irritabilidade, inquietude e

transtornos do sono sdo queixas frequentes. Hipervigilancia, déficits cognitivos,
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diminuicdo da atencao e prejuizo intelectual também s&o ressaltados e contribuem
com a caracterizacao das alteracbes comportamentais (Juruena e Martins, 2001).

Com o propésito de esclarecer a maneira como os transtornos psiquiatricos
estado relacionados aos disturbios hormonais precisamos entender primeiramente o
gue ocorre com cada um dos horménios T3, T4 € TSH. A maioria dos estudos relata
niveis normais de T3 em pacientes deprimidos (Kirkegaard e Faber, 1998; Larsen et
al., 2004). Apesar da elevacao de T4, acredita-se que nos transtornos psiquiatricos a
deiodinizagdao de T4 para T3, pela enzima 5desiodase, seja menor, provavelmente
por uma reducao da atividade enzimatica (Kirkegaard e Faber, 1998).

Niveis de T3 sdo influenciados por numerosos fatores: inanicao, enfermidade
somatica concomitante, medicamentos e aumento em niveis de cortisol. Devido aos
poucos estudos sobre as alteragdes do Ts, fica dificil relaciona-las individualmente
em relacdo aos aspectos psiquiatricos (Kirkegaard e Faber, 1998).

A dosagem de T4 ocupa papel central na avaliacdo do estado metabdlico
dos pacientes com disturbios da funcéo tireoideana. Cerca de 25% dos pacientes
deprimidos apresentam nivel de T4 plasmatico, total e livre, acima do normal.
Contudo, mesmo dentro da faixa normal, os niveis diminuem na remissdo da
depressao, reforcando a relacdo com a resposta antidepressiva (Kirkegaard e Faber,
1998).

A potencializacdo de antidepressivos convencionais com altas doses de T4
tem um excelente efeito antidepressivo em aproximadamente 50% dos pacientes
com depressao resistente a terapia (Bauer et al., 1998; Rudas et al., 1999).
Entretanto, o tratamento com altas doses de T4 € efetivo somente quando
administrado junto com antidepressivos convencionais ou medicacdo profilatica

(Rudas et al., 1999).
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Transtornos psiquiatricos como sindrome do pénico, depresséo e risco de
deméncia sdo mais comuns em individuos com hipotireoidismo subclinico. Assim,
para uma resposta satisfatdria a estes casos, € preciso que os pacientes estejam
recebendo tratamento com levotiroxina sodica. Outro dado que impulsiona a
implementagéo do tratamento é a frequéncia de casos de hipotireoidismo subclinico
que progridem para hipotireoidismo franco, ja que a taxa é de até 5% ao ano
(Volpato et al., 2002; Wilson e Curry, 2005).

A dosagem de TSH plasmatico é o teste mais recomendado para avaliar a
funcéo tireoideana, e possui valores de referéncia entre 0,35 e 5,5 pUl/mL. Algumas
pesquisas mostram que o TSH parece estar diminuido em pacientes deprimidos,
embora ainda dentro da escala normal (Maes et al., 1993; Larsen et al., 2004).
Entretanto, a maioria das pesquisas aponta que pacientes deprimidos possuem
niveis de TSH aumentados, sugerindo uma secrecdo inapropriada de TSH
(Kirkegaard et al., 1990). A gravidade crescente dos sintomas de humor parece estar
associada com resposta reduzida ao TSH (Larsen et al., 2004). Uma provavel
hipétese para o aumento de TSH sérico é a influencia da somatostatina, que inibe a
sua liberacao pela hipéfise (Mazza et al., 1994; Mannavola et al., 2005).

Para a confirmacdo do aumento dos niveis de TSH, os pesquisadores
preferem basear-se no estudo do ciclo circadiano. Em pessoas normais os niveis de
TSH tendem a aumentar no periodo préximo a meia-noite, 0 que nao ocorre para 0s
casos de pacientes com depresséao (Kjellman et al., 1984; Bolk et al., 2007).

Quanto a perturbacdo do nivel circadiano de TSH, pode-se dizer que
diversos pesquisadores ja tentaram determinar a resposta de TSH mediante o Teste
de Estimulacdo com TRH (Bunevicius et al., 1994; Bunevicius et al., 1996; Larsen et
al., 2004). O TSH é um horménio produzido e liberado pelas células hipofisarias, e

estd sob controle do hipotdlamo e horménios tireoideanos. Assim, o Teste de
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Estimulacdo com TRH consiste na administracdo de TRH endovenoso para
avaliacao do eixo HPT (Bunevicius et al., 1996; Larsen et al., 2004). Pode-se
observar que a resposta do TSH a estimulagcdo do TRH encontra-se reduzida em

paciente com depressao maior (Larsen et al., 2004).

2.4.3 Alteracoes no Eixo HPT e as Monoaminas Cerebrais

As monoaminas cerebrais dividem-se nas catecolaminas dopamina (DA) e
noradrenalina (NE), e na indolamina serotonina (5HT). A hipétese das monoaminas
baseia-se no conceito da deficiéncia das aminas como a causa das depressdes. As
monoaminas representam um papel importante na modulacao do humor (Fregly et
al., 1975; Bilezikian e Loeb, 1983; Kirkegaard e Faber, 1998; Bauer et al., 2002).

Horménios tirecideanos parecem regular a fungcao noradrenérgica central e
foi sugerido que disfuncéo tireoidiana possa estar ligada com anormalidades na
neurotransmissao noradrenérgica central (Bauer et al., 2002). A disponibilidade de
noradrenalina é essencial na transformacéao de T4 em T3 cerebral, sendo que o Ts
concentra-se em locais de transmissdo noradrenérgica (Levitt e Moore, 1978;
Gordon et al., 1999). Alguns autores sugerem que o T3 funciona como um co-
transmissor de noradrenalina cerebral (Gordon et al., 1999). Outros, entretanto,
sugerem que o T3 potencializa os efeitos da noradrenalina por aumentar a expressao
dos receptores. Isto explica porque o T3 é eficaz na potencializacdo da atividade
antidepressiva, inclusive em individuos eutireoideos (Whybrow e Prange, 1981).
Quando disfungdes tireoideanas estdo presentes também € reduzido o
funcionamento destes receptores, prejudicando a neurotransmissdo noradrenérgica

(Hendrick et al., 1998).
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Deste modo, fica claro que em doencas tireocideanas ocorrem alteracoes
noradrenérgicas, sendo que pacientes com hipertireoidismo apresentam numero
aumentado de receptores noradrenérgicos e aqueles com hipotireoidismo um
nuamero reduzido (Fregly et al., 1975; Bilezikian e Loeb, 1983).

O nivel plasmético de serotonina no hipertireoidismo esta aumentado, ou
havendo uma correlagdo direta da serotonina com os niveis de T3 (Cleare et al.,
1995). A reducéo dos niveis hormonais apés tratamento é acompanhada do declinio
nos niveis séricos da serotonina. Um grupo de pesquisadores desenvolveram um
estudo que demonstrou que a fungao serotoninérgica normaliza com a reposicao de
horménios tirecideanos e isso reforca a idéia de que a neurotransmissao
serotoninérgica pode estar diminuida no hipotireoidismo e que a baixa
responsividade da serotonina pode ser revertida por meio de tratamento com
hormonios tireoideanos (Cleare et al., 1996).

Mudangas em neurotransmissores serotoninérgicos foram repetidamente
associadas com a resposta terapéutica a antidepressivos e medicagdes
estabilizadoras de humor. Quase todos os tratamentos empregados atualmente para
depressédo, incluindo os antidepressivos triciclicos, os inibidores seletivos de
recaptacdo de serotonina (SSRI), os inibidores da monoaminoxidade (IMAO), e litio,
direta ou indiretamente aumentam a neurotransmisséo serotoninérgica (Bauer et al.,

2002).

2.4.4 Disfuncoes Tireoideanas Subclinicas e Aspectos Psiquiatricos

Atualmente, devido a disponibilidade do exame laboratorial do TSH, a
identificagdo das disfungbes tireoideanas subclinicas tém  aumentado

significativamente. As disfungbes  tireoideanas subclinicas ocorrem
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predominantemente em individuos acima de 50 anos, apesar de também terem sido
descritas em criangas. Pacientes com disfuncédo tireoideana subclinica tém
ansiedade aumentada e mudangas de humor devido a disfungdo tireoideana
subclinica podem ter um importante impacto na vida destes pacientes (Génen et al.,
2004).

Define-se o hipertireoidismo subclinico como a condicdo em que 0s niveis
plasmaticos de TSH estdo suprimidos, porém com concentracdes de Tz e T4 livres
normais (Wilson e Curry, 2005).

O hipotireoidismo subclinico é assintomatico e corresponde ao estagio inicial
do hipotireoidismo, sendo caracterizado laboratorialmente por um aumento nos
niveis plasmaticos de TSH e concentragdes de T3 e T4 normais (Rodrigues et al.,
2003). Um estudo realizado por Chueire et al. (2007) concluiu que o hipotireoidismo
subclinico aumenta o risco de depressdo em idosos e enfatiza a importancia de
testes de rastreamento de TSH para a identificacdo do hipotireoidismo subclinico
nestes individuos.

Sintomas como fadiga, perda de meméria e raciocinio lento estdo presentes
em Y dos pacientes com hipotireoidismo subclinico. Sintomas como indisposicao,
perda de energia e queda na auto-estima indicam o envolvimento do hipotireoidismo

subclinico nos casos de depressao (Gulseren et al., 2006; Teixeira et al., 2006).
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OBJETIVOS

Objetivo Geral
O objetivo principal desta pesquisa € avaliar a correlacdo entre os niveis de

hormonios tireoideanos e as medidas de temperamento.

Objetivo especifico
Avaliar os voluntarios com a Escala de Temperamento Emocional e Afetivo e

niveis de T livre, T4 livre e TSH sanguineo.

Hipoétese

Ja que os horménios tirecideanos afetam o cérebro e estdo envolvidos nos
transtornos de humor, e o temperamento é a base do humor e do comportamento,
nossa hipétese é de que ha uma associacao entre os horménios tireoideanos e o

temperamento, mesmo em individuos eutireoideos.
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ABSTRACT

Temperament is the automatic emotional and motivational bias, influencing
mood, behavior and personality development. Thyroid dysfunction is more prevalent
in patients with mood disorder and may interfere with treatment responsiveness, but
the relationship between thyroid function and temperament has been less studied.
Methods: 143 subjects (103 females) who completed the Combined Emotional and
Affective Temperament Scale were evaluated for TSH, free T4 and free T3 levels.
Results: There was a significantly higher proportion of cyclothymics than euthymics
in the high TSH group (>4 mIU/L, p<0.05). Female volunteers with TSH<4 mIU/L had
significantly higher scores for anxious and lower scores for irritable temperaments.
Among volunteers with TSH<4 mlU/L, there was a positive correlation of free T4 with
apathetic temperament score (r=0.23, p<0.01). This correlation persisted in males
(r=0.33, p=0.037) and females (r=0.22, p=0=0.026) and if only volunteers with no
medication at all were included (r=0.23, p=0.015, n=108). Conclusion: Thyroid
hormones seem to be associated with temperament in a non-linear way. Findings in
patients with mood disorders and subclinical hypothyroidism cannot be generalized to
understand the physiological role of thyroid hormones on emotion and affect.

INTRODUCTION

Temperament is the automatic emotional and motivational bias, influencing mood,
behavior and personality development. Temperament has a strong genetic and
biological basis, can be identified in early stages of development and is relatively
stable over time. Several models for temperament have been proposed, such as
Hippocrates’ and Galen’s concepts based on humours, Kraepelin’s (1899/1921
trans.) and Kretschmer's (1936) works on fundamental states and predisposition,
recently brought into a new perspective by Akiskal (2005a,b) and the
psychobiological model of Cloninger et al. (1993). Based on these concepts, an
integrative model of emotional and affective temperament constructs with clinical
(Lara et al., 2006), neurobiological and treatment implications (Lara and Akiskal,
2006) has been proposed. This model is based on the principle that activation (anger
and drive/pleasure) and inhibition (fear) are the two main emotional forces, which are
integrated by the control system (attention and duty). Their combination would result
in the main affective temperaments, characterized as depressive, anxious, apathetic,
cyclothymic, dysphoric, euthymic, irritable, labile, disinhibited and hyperthymic (Lara

et al., 2006). Extreme traits of mental activation and inhibition (e.g. high fear or high
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anger) are unusual in euthymic temperament and predispose to several psychiatric
disorders, depending on the kind of variation of temperament.

Thyroid hormones are crucial for the development, maturation and maintenance of
several target tissues, including the brain (Bauer et al., 2002; Gilbert and Sui, 2006;
Samuels et al.,, 2007). Thyroid hormones and mood disorders have complex
relationships. Thyroid dysfunction is frequently associated with mood disorders
(Bauer et al., 2008; Schreckenberger et al., 2006) and abnormalities in thyroid
function are more prevalent in patients with mood disorder than in the general
population and may interfere with treatment responsiveness (Kupka et al., 2002).
Moreover, thyroid hormones (T3 and T4) are effective for mood disorders, both of
unipolar and bipolar subtypes (Rudas et al., 1999; Bauer et al., 2002; Nierenberg et
al., 2006; Cooper-Kazaz et al., 2007).

The relationship between temperament or personality and thyroid function has
been less studied. Frey et al. (2007) showed a negative correlation of TSH serum
concentrations, but not free T3 or T4 levels, and neuroticism in healthy volunteers,
suggesting an association between low TSH levels and vulnerability to depression. In
addition, Formann-Hoffman and Philibert (2006) compared thyroid hormones with
current depressive symptoms and history of depression in a large sample. Their
findings showed that current depressive symptoms were associated with higher T4
levels in males and females, and low TSH in males.

Recently Lara et al. (2008) have developed and validated the Combined Emotional
and Affective Temperament Scale (CEATS), which integrates emotional and affective
temperament constructs in a single scale. In this study, we assessed the relationship
between free Ty, free T3 and TSH levels and temperament variables in a sample from

the general population.

MATERIALS AND METHODS

This study was approved by the IRB of Hospital Sdo Lucas of Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS). The research goals and
procedures were explained to all volunteers, who signed an informed consent form.

Temperament was assessed with the CEATS. Demographic data and general
health were evaluated with a structured self-applied questionnaire. Blood samples
were collected with a vacutainer system in a laboratory of clinical analysis,
centrifuged at 3.000 rpm at 37°C for 15 min, and serum of free T4, free T3 and TSH

was determined using the a chemoluminescence method for the analyses.
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To be included, volunteers had to be between 18 and 60 years old and sign
the informed consent form. Exclusion criteria were clinical acute and chronic
diseases assessed by a self-report form and current treatment with drugs that may
affect free T4, free T3 and TSH levels, such as lithium, sertraline and treatments
targeting the thyroid system (Dong et al., 2000; Eker, 2008).

Statistical analysis

The correlation between free T4, free T3, TSH levels and dimensional
temperament variables was performed with Pearson correlation test. Distribution of
the categorical affective temperaments between groups according to thyroid status
was compared with Chi-square test. Alpha level for significance was p<0.05. All tests

were conducted with the software SPSS 15.0.

RESULTS

The sample consisted of 143 volunteers with TSH<4 mlU/L, being 103 females
(age=36.5 £ 10.8 years) and 40 males (age=25.5 = 9.7 years) and 21 (17 females of
43.6 + 8.8 years, 4 males of 40.0 £ 7.3 years) with TSH>4 mlU/L. In the whole
sample, significant correlations were found between free T4, free T3 and TSH (r for
TaxT3=0.41; TsxTSH=-0.46 and T3xTSH=-0.17, p<0.05). Among those with TSH<4
mIU/L, T3 was correlated with T4 (r=0.33, p<0.001) and T4 was negatively correlated
with TSH (r=-0.19, p<0.05).

The prevalence of categorical affective temperaments in women is shown in
Figure 1. There was a significantly higher proportion of cyclothymics than euthymics
in the TSH>4 group (chi-square, P<0.05). Female volunteers with TSH>4 mIU/L had
significantly higher scores for anxious and lower scores for irritable temperaments
(Figure 2), but no difference was found in the emotional scores of the CEATS.

Among volunteers with TSH<4 mlU/L, free T4, free T3 and TSH were not
correlated with emotional or affective temperaments, except for a positive correlation
of free T4 with apathetic temperament score (r=0.23, p<0.01). This correlation
persisted both in males (r=0.33, p=0.037) and females (r=0.22, p=0=0.026) and if
only volunteers with no medication at all were included (r=0.23, p=0.015, n=108).

We divided those with TSH<4 mIU/L in two groups according to the median level
of free T4 (1.06 ng/dL). Again, only apathetic score was higher in volunteers with
higher T4 levels compared to those with lower T4 levels (p=0.025).
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Free T4 levels were also correlated with problem scores in the whole sample
(r=0.27, p=0.001), for males only (r=0.32, P=0.04) and females only (r=0.23, p=0.02),
but not with advantages associated with temperament. In the whole sample, those
with low free T4 (<0.7 ng/dL, n=5) had higher anger than those with T4>0.7 ng/dL and
<1.06 ng/dL and those with T,>1.06 ng/dL (p<0.05, ANOVA).

DISCUSSION

This study showed an association between thyroid profile and temperaments.
Thyroid status may influence the temperament or some temperaments are more
associated with particular thyroid profiles. Comparing those with high versus normal
TSH, the major difference was the lower prevalence of euthymic and higher
prevalence of cyclothymic temperaments in women with high TSH. This group also
scored higher in anxious and lower in irritable temperaments compared to those with
normal TSH. Interestingly, free T, levels were modestly but positively correlated with
apathetic temperament, both in males and females. Free T4 was also correlated with
temperament problems and higher anger was found in those with hypothyroidism
(T4<0.07 ng/dL).

Subjects with subclinical thyroid dysfunction had higher anxiety scores than
euthyroid subjects in previous studies (Génen et al.,, 2004; Almeida et al., 2007).
Depression and anxiety symptoms were also accentuated in subjects with high TSH
(Chueire et al., 2003; Teixeira et al., 2006). These results are in general agreement
with our findings of less frequent euthymic temperament and higher anxiety scores,
but lower score of irritable temperament in this group has not been reported. Also,
our results show that women in the high TSH group chose the categorical
cyclothymic temperament more often. This can be interpreted as a shift in
temperament due to chronic mild thyroid dysfunction, or that cyclothymics more often
have mild thyroid dysfunction. However, it is notable that the depressive
temperament was not particularly prevalent in the high TSH group. The hyperthymic
temperament was perhaps overrepresented in the high TSH group, since it was
chosen by nearly 30% of women, compared to 17% among low TSH group and 15%
in females from the general population from the same Brazilian state (Lara et al.
2008). These results may be associated with the findings of better response to
treatment with a high dose of I-thyroxin in bipolar than unipolar depression (Bauer et
al., 2002), since cyclothymic and hyperthymic temperament are more common

among bipolar patients (Akiskal, 2005a).
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Our finding of a positive correlation of free T4 levels with apathetic temperament,
both in males and females, is somewhat surprising considering clinical data, but is in
line with other studies in the general population or in euthyroid subjects. Frey et al.
(2007) showed a negative correlation between TSH serum concentrations and
neuroticism in healthy volunteers. More importantly, in a large population, Formann-
Hoffman and Philibert (2006) found that higher T4 levels were associated with more
current depressive symptoms in both males and females. Interestingly, response to
antidepressant treatment has been associated with a decline in free T4 plasma
concentrations and FT4 and FTs; baseline levels correlated positively with
improvement of depression (Rao et al., 1996). Taken together, these results from the
general population suggest that higher thyroid function is associated with internalized
temperament and vulnerability to depression. Also, higher T3 and lower thyroxine (T4)
concentrations have been reported in subjects with antisocial behaviour and
psychopathy (Alm et al., 1996; Stalenheim and Von Knorring, 1998; Stalenheim,
2004). This finding is in only partial agreement with our results of higher anger in
those with very low T4 levels (<0.7 ng/dL), but sample characteristics are very
different to adequately address this issue.

Thyroid hormones have multiple effects on the central nervous system, particularly
on the limbic system. The influence of the thyroid system on neurotransmitters
(particularly serotonin and norepinephrine) that putatively play a major role in the
regulation of mood and behavior, may contribute to the mechanisms of mood
modulation (Bauer et al., 2003). Cleare et al. (1996) have shown low serotonergic
responsiveness in patients with hypothyroidism and T3z hormone may play a role in
the modulation of intracerebral serotonin concentration and expression of serotonin
autoreceptors (Lifschytz et al., 2006). Besides, brain serotonin levels decreased in
hypothyroidism and increased in hyperthyroidism, and reduced serotonergic activity
would subsequently lower the threshold for developing depression (Cleare et al.,
1995). In rats, surgically induced hypothyroidism reduces 5-HT2 receptors, which is
normalized by treatment with I-thyroxine (Kulikov et al., 1999). A functional brain
imaging study using positron emission tomography (PET) with ['®F]-
fluorodeoxyglucose demonstrated that thyroid hormone treatment with levothyroxine
restores regional brain metabolism and symptoms in patients with bipolar depression
(Bauer et al., 2005). losifescu et al. (2008) recently showed that brain ATP increases
and phosphocreatine, which buffers ATP, decreases significantly in patients with

major depression responding to Tz augmentation compared with treatment
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nonresponders. These studies strongly suggest that thyroid hormones are active in
modulating metabolic function in the mature adult brain.

In conclusion, thyroid hormones seem to be associated with affective
temperament in a non-linear way, with particular relevance for apathetic
temperaments within normal T4 levels and cyclothymic temperament among women
with high TSH. The findings in patients with mood disorders and subclinical
hypothyroidism cannot be generalized to understand the physiological role of thyroid
hormones on emotion and affect. Further studies are needed with emphasis on both
normal traits and pathological states.
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Figure 1. Prevalence of categorical affective temperaments in females subjects with
TSH>4 and <4 mlIU/L (n=103). *denotes significant differences between euthymic
and cyclothymic temperaments (chi-square, p<0.05)
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Figure 2. Dimensional scores of affective subjects with TSH>4 and <4 mlU/L
(n=143). * denotes significant differences (p<0.05).
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CONSIDERAGCOES FINAIS

No presente estudo investigamos a associacao entre os niveis de Ty livre, Ts
livre, TSH e temperamento na populacao em geral.

Os horménios tireoideanos tém grande influéncia no comportamento e humor
(Bauer et al.,, 2002), mas a maioria dos estudos de associacdo de hormoénios
tireoideanos e humor sdo comparando pacientes com transtorno de humor com
voluntarios saudaveis.

Nosso estudo mostrou uma associagcdo entre o perfil tireoideo e
temperamento. Em mulheres com TSH baixo prevaleceu o eutimico e em mulheres
com TSH elevado prevaleceu o temperamento ciclotimico. Mulheres com TSH
elevado comparadas com aquelas com TSH normal tiveram altos escores para
ansiedade e baixos escores para temperamentos irritdveis. Em voluntarios de ambos
0s sexos com altos niveis de TSH pode-se observar uma correlagao positiva entre Ty
livre e o temperamento apatico. Também houve correlacdo entre T4 livre com
problemas, entretanto com vantagens ndao houve correlacao.

A correlagéo positiva dos niveis de T4 livre em homens e mulheres com o
temperamento apatico € um pouco surpreendente, entretanto estd de acordo com
estudos na populacdo em geral ou em individuos eutireocideos. Frey et al. (2007)
mostraram uma correlacdo negativa entre niveis de TSH e neuroticismo em
voluntarios sadios. Ja Formann-Hoffman e Philibert (2006), em uma amostra
numerosa, mostraram que altos niveis de T, estdo associados com sintomas
depressivos em homens e mulheres. Interessantemente, resposta ao tratamento
com antidepressivos foi associada com um declinio nas concentracées plasmaticas
de T4 livre e niveis basais de T4 e T3 livres correlacionaram positivamente com a

melhoria da depressdo (Rao et al., 1996). Em conjunto, estes resultados na
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populacdo em geral sugerem que a funcéo tireoideana elevada esta associada com
temperamentos internalizados e vulnerabilidade para sintomas depressivos.

Individuos com disfuncao tireoideana subclinica possuem escores elevados
de ansiedade em relacdo a individuos eutireoideos. Sintomas de depressdo e
ansiedade também estdo acentuados em individuos com altos niveis séricos de TSH
(Chueire et al., 2003; Gonen et al., 2004; Teixeira et al., 2006; Almeida et al., 2007;
Davis e Tremont, 2007). Um estudo recente evidencia a prevaléncia aumentada de
transtornos psiquiatricos no hipotireoidismo subclinico em comparacdo ao grupo
eutireoideano (45,7% vs 25,6%:; p = 0,025), sendo o transtorno do humor o de maior
frequéncia (Almeida et al., 2007).

Em conclusao, os horménios tireoideanos parecem estar associados com 0s
temperamentos afetivos de modo nao-linear. Nosso estudo aponta para maior
importadncia dos hormoénios tireoideanos nos temperamentos apatico dentro das
faixas normais de T4 e ciclotimico em mulheres com TSH alto. Os achados em
pacientes com transtornos de humor ndo podem ser generalizados para entender o
papel fisiolégico dos hormdnios da tireoide nas emocdes e no afeto. Mais estudos
sdo necessarios com énfase tanto em tracos normais de personalidade como

estados mentais patolégicos.
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ANEXO |

Escala de Temperamento Afetivo e Emocional (ETAFE)

Curso/profissao:

SEXO: ()M () F IDADE:

INSTRUCOES:

1) Em cada uma das questoes abaixo, marque a alternativa que mais
corresponde ao seu jeito de ser e de agir em geral.

2)

3)

4)

Leia todas alternativas de cada questao antes de marcar a que mais
se aproxima ao seu perfil. Responda a todas as questoes e assinale
somente uma alternativa.

Procure responder com atencao, mas nao demore muito em cada
afirmacao.

Lembre-se que nao existem respostas certas ou erradas. Vocé deve
responder de acordo com o que vocé &, hao com O que Vvocé
desejaria ser.

O 0O TD
— N N N

D

[ oI ")
— N N N

()

Sou uma pessoa medrosa

Sou um pouco mais medroso do que a maioria das pessoas
Sou um pouco mais ousado do que medroso

Sou ousado

Sou muito ousado

Sou muito timido

Sou mais timido do que a maioria das pessoas
Sou um pouco mais extrovertido do que timido
Sou extrovertido

Sou muito extrovertido

Sou bastante prudente e cauteloso; é raro eu me arriscar

Sou prudente e cauteloso; me arrisco pouco

Em algumas situagdes sou prudente e cauteloso, mas em outras me
arrisco

Em geral, me arrisco um pouco mais do que 0s outros

Sou pouco prudente e cauteloso; € comum eu me arriscar
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Sou muito inibido

Sou inibido; tenho alguma dificuldade em me sentir a vontade

As vezes, sou um pouco inibido, mas, em geral, consigo me sentir a
vontade

Sou desinibido e espontaneo

Sou muito desinibido e espontaneo, algumas vezes até demais

Penso demais antes de agir; demoro demais para tomar decisdes
Costumo pensar muito antes de agir; raramente me precipito para
tomar decisbes

Penso antes de agir, mas ndo demoro muito para tomar decisées
Algumas vezes ajo sem ter pensado o suficiente; decido rapidamente
Muitas vezes ajo sem pensar, tomo decisdées impulsivamente

Me preocupo demais com as coisas

Me preocupo com as coisas mais do que a maioria das pessoas
Me preocupo com as coisas como a maioria das pessoas

Me preocupo menos com as coisas do que as outras pessoas
Me preocupo pouco com as coisas

Em situagdes de perigo, minha reacao natural é:

ficar paralisado e tenso mesmo depois do perigo passar

ficar paralisado até o perigo passar

ficar paralisado no comeco, mas logo consigo me soltar e agir
ter alguma reacgao rapida, quase nao fico paralisado

ter reacdes rapidas, nunca fico paralisado

Sou pessimista

Sou mais pessimista do que otimista

Sou um pouco mais otimista do que pessimista
Sou otimista

Sou muito otimista

Nao costumo ficar entusiasmado e excitado com novas atividades
Poucas atividades me deixam entusiasmado e excitado

E razoavelmente comum eu ficar entusiasmado e excitado com
novas atividades

E comum eu ficar entusiasmado e excitado com novas atividades
E muito comum eu ficar muito entusiasmado e excitado com novas
atividades

Sinto pouco a sensacéao de prazer

Sinto menos prazer do que a maioria das pessoas
Sinto prazer como a maioria da pessoas

Sinto mais prazer do que a maioria das pessoas
Sinto prazer de forma muito intensa
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Sou triste e desanimado

Sou um pouco triste e desanimado
Sou razoavelmente alegre e animado
Sou alegre e animado

Sou muito alegre e muito animado

Meus planos sdo modestos, tendo a pensar pequeno
Meus planos sdo mais modestos do que os dos outros
Tenho alguns planos ambiciosos

Meus planos em geral s&o ambiciosos

Meus planos sdo muito ambiciosos, penso grande

Qualquer dificuldade ja me desanima

E comum eu desanimar frente a dificuldades

Desanimo um pouco em algumas situacoes mais dificeis ou
complicadas

E dificil alguma coisa me desanimar

E muito dificil alguma coisa me desanimar

Sou muito inseguro

Sou mais inseguro do que a maioria das pessoas
Me sinto razoavelmente seguro

Sou mais confiante do que os outros

Sou muito autoconfiante

Tenho poucos objetivos definidos e vou atras de poucos deles
Tenho alguns objetivos definidos e consigo ir atras de alguns deles
Tenho alguns objetivos definidos e vou atrds da maioria deles
Tenho varios objetivos claros e vou atras deles

Tenho muitos objetivos, inclusive alguns muito dificeis, e vou atras
deles até o fim

Sou pouco disciplinado

Sou menos disciplinado do que a maioria das pessoas
Sou razoavelmente disciplinado

Sou mais disciplinado do que a maioria das pessoas
Sou muito disciplinado

Sou pouco organizado e isso as vezes me atrapalha
sou menos organizado do que a maioria das pessoas
sou organizado em algumas coisas

sou mais organizado do que a maioria das pessoas
sou muito organizado, as vezes até demais
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sou muito dispersivo e distraido, e isso frequentemente me

atrapalha

sou dispersivo e distraido; as vezes isso me atrapalha

fico dispersivo e distraido por alguns momentos, mas isso ndo chega a
me atrapalhar

sou menos dispersivo e distraido do que a maioria das pessoas

sou muito pouco dispersivo e distraido

Muitas vezes nao concluo as tarefas que comeco

Tenho alguma dificuldade em completar as tarefas que comeco
Concluo boa parte das tarefas que comeco, mas desisto de algumas
mais dificeis

Costumo concluir as tarefas que inicio, inclusive algumas mais dificeis
Sempre concluo as tarefas que inicio, até mesmo as mais longas ou
dificeis

Tenho dificuldade de manter a concentracao e o interesse
Consigo manter a concentracao somente se estou interessado
Mantenho a concentracédo se estou razoavelmente interessado
Mantenho a concentragdo mesmo estando pouco interessado
Mantenho bem a concentragcdo mesmo estando pouco interessado

Sou pouco responsavel

Sou menos responsavel do que a maioria das pessoas
Sou razoavelmente responsavel

Sou mais responsavel do que a maioria das pessoas
Sou muito responsavel

E raro eu me irritar com alguma coisa

N&o costumo me irritar

As vezes, me irrito, mas isso ndo me gera grandes problemas

Sou mais irritado (bravo) do que a maioria das pessoas

Sou muito irritado (bravo) e isso frequentemente me causa problemas

Nao sou nada agressivo e isso as vezes me atrapalha
Sou pouco agressivo

Sou um pouco menos agressivo do que as outras pessoas
Sou um pouco mais agressivo do que 0s outros

Sou agressivo em varias situacoes

24.Quando me irrito, minha raiva dura:

)
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D

pouquissimo tempo; é raro eu ficar muito irritado

pouco tempo, logo fico bem de novo

um pouco menos tempo do que para as outras pessoas
mais tempo do que para as outras pessoas

muito tempo (“estraga o meu dia”)
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25.
a) Nunca sou explosivo
b) Sou menos explosivo do que os outros
c) As vezes, sou explosivo
d) Sou mais explosivo do que os outros
e) Sou muito explosivo
26.Penso que estou sendo traido ou que estao armando algo contra mim:
) Nunca
Quase nunca
Poucas vezes
Algumas vezes
Frequentemente

Laooe

()

27.

sou muito paciente, tolero bem esperar
sou paciente

SOU um pouco impaciente

sou impaciente

sou muito impaciente, ndo tolero esperar
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D

28. Marque para cada descricao abaixo a alternativa que mais corresponde a
vocé (marque somente uma alternativa).

A) Tenho uma tendéncia a tristeza e a melancolia; vejo pouca graca nas coisas;
tendo a me desvalorizar; ndo gosto muito de mudangas; prefiro ouvir a falar.

a) tudo a ver comigo

b) muito a ver comigo

c) algumas coisas a ver comigo
d) pouco a ver comigo

)

e) nada a ver comigo

B) Sou muito cauteloso e precavido; frequentemente me sinto inseguro e apreensivo;
imagino que coisas ruins estdo prestes a acontecer; tento evitar situagbes de risco;
estou sempre alerta e vigilante.

a)tudo a ver comigo

b) muito a ver comigo

c) algumas coisas a ver comigo

d)pouco a ver comigo

e)nada a ver comigo

C) Meu humor é imprevisivel e instavel (altos e baixos), muda rapidamente ou de
maneira desproporcional aos fatos; tenho fases de grande energia, entusiasmo e
agilidade que se alternam com outras fases de lentiddo, perda de interesse e
desanimo.

a) tudo a ver comigo

b) muito a ver comigo

c) algumas coisas a ver comigo

d) pouco a ver comigo

e) nada a ver comigo
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D) Tenho uma forte tendéncia a me sentir agitado, ansioso e irritado ao mesmo
tempo.

tudo a ver comigo

muito a ver comigo

algumas coisas a ver comigo

pouco a ver comigo

nada a ver comigo

LaoTe

D

E) Tenho pouca iniciativa; com frequéncia me desligo do que os outros estdo
dizendo ou fazendo; muitas vezes nao concluo o que comecei; tendo a passividade
€ sou um pouco lento.

) tudo a ver comigo

muito a ver comigo

algumas coisas a ver comigo
pouco a ver comigo

nada a ver comigo
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)
)
)
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F) Meu humor € equilibrado e previsivel, costuma mudar sé quando ha um motivo
claro; tenho boa disposicéao e, em geral, me sinto bem comigo mesmo.

) tudo a ver comigo

) muito a ver comigo

) algumas coisas a ver comigo
) pouco a ver comigo

) nada a ver comigo

® OO T o

G) Sou muito sincero, direto e determinado, mas também irritado, explosivo e
desconfiado.

) tudo a ver comigo

muito a ver comigo

algumas coisas a ver comigo
pouco a ver comigo

nada a ver comigo

L)

H) Sou inquieto e dispersivo; com frequéncia me desligo do que os outros estdo
dizendo ou fazendo; muitas vezes ajo sem pensar nas consequéncias; as vezes sou
inconveniente e s6 me dou conta tarde demais; mudo de humor ou de interesse
rapidamente, e ndo concluo muitas coisas que comeco; quando me irrito, logo fico
bem de novo.

a) tudo a ver comigo

muito a ver comigo

algumas coisas a ver comigo
pouco a ver comigo

nada a ver comigo

LeLeys

D

[) Sou inquieto, ativo, espontaneo e distraido; muitas vezes ajo de maneira
precipitada e inconsequente; é muito comum eu deixar para fazer as coisas na
ultima hora; quando me irrito, logo fico bem de novo.

a) tudo a ver comigo
b) muito a ver comigo
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c) algumas coisas a ver comigo
d) pouco a ver comigo
e) nada a ver comigo

J) Estou sempre de bom humor, me sinto muito confiante e me divirto facilmente;
adoro novidades e estou sempre pronto para novas atividades; faco varias coisas
sem me cansar; quando quero alguma coisa, vou atras e consigo conquista-la; tenho
forte tendéncia a lideranga.

a) tudo a ver comigo

b) muito a ver comigo

) algumas coisas a ver comigo
) pouco a ver comigo

) nada a ver comigo

® OO0

29. Escolha a descricao da questao 28 acima que mais se aproxima do seu
perfil (somente uma alternativa). Leia bem todas as 10 descricoes antes de
optar pela resposta (paginas 5 e 6).
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=
N

30. Em que medida vocé tem ou ja teve problemas ou prejuizos pessoais em
funcao do seu jeito de ser, do seu comportamento e/ou do seu padrao de
humor?

a) nenhum problema e nada de prejuizo

)
b) poucos problemas e prejuizos pequenos
c) problemas e prejuizos moderados

)

d) problemas e prejuizos sérios ou graves

31. Em que medida vocé tem ou ja teve vantagens ou beneficios pessoais em
funcao do seu jeito de ser, do seu comportamento e/ou do seu padrao de
humor?

a) quase nenhuma vantagem e beneficios minimos

b) poucas vantagens e beneficios pequenos

c) algumas vantagens e beneficios moderados

d) muitas vantagens e grandes beneficios
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ANEXO Il

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

“AVALIACAO DE PARAMETROS BIOLOGICOS RELACIONADOS AO
TEMPERAMENTO”

.. A Justificativa da Pesquisa

Este estudo visa caracterizar as bases biolégicas do comportamento humano.
Para isso, procederemos uma breve entrevista clinica, seguida do preenchimento
pelo préprio voluntario de uma escala de temperamento, e por fim, coleta de uma
amostra de sangue. Os resultados poderdo colaborar com o desenvolvimento de

futuros tratamentos para os transtornos mentais.

Il. Os procedimentos a serem utilizados

Os meios utilizados para realizar este trabalho consistem em um breve entrevista
com pesquisadores treinados, seguida do preenchimento pelo proprio voluntario de
uma escala de temperamento, e por fim, sera feita a coleta de sangue para
avaliagdo de hormdnios tireoideanos.

lll. Os procedimentos ou riscos esperados
A entrevista e escala ndo acarretardo em risco algum. A coleta de sangue por
puncdo venosa é um procedimento invasivo corriqueiro e de risco minimo, podendo

ocorrer pequeno hematoma autolimitado em local da pungéo.

IV. Os beneficios que se pode obter

Os voluntarios que participarem desse trabalho estardo contribuindo para uma
melhor caracterizacdo dos Transtornos Psiquiatricos, bem como para um melhor
entendimento dos temperamentos normais, auxiliando assim no acumulo de
informacdo necessarias para que se possa reconhecer e tratar melhor os
Transtornos Mentais. Caso haja alguma alteracdo no seu exame segundo 0S

parametros considerados normais, o voluntario sera avisado.

V. Garantia de resposta a qualquer pergunta
Os pesquisadores garantem que responderdo a qualquer pergunta referente a

esta pesquisa.
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VI. Liberdade de abandonar a pesquisa sem prejuizo para si
O voluntério tem a liberdade de abandonar a pesquisa a qualgquer momento, sem
qualquer prejuizo para si.

VIl. Garantia de privacidade
Serd mantida a privacidade do voluntario em todas as fases da pesquisa. Todos
os dados coletados serdo mantidos sob sigilo.

VIIl. Consentimento para pesquisas futuras

Eu fui informado dos objetivos da

pesquisa acima de maneira clara e detalhada. Recebi informagédo a respeito do
tratamento recebido e esclareci minhas duvidas. Sei que em qualquer momento
poderei solicitar novas informacdes e modificar minha decisdo se assim eu desejar.
Os pesquisadores certificaram-me de que todos os dados desta pesquisa referentes
a mim serdo confidenciais e terei liberdade de retirar meu consentimento de
participacdo na pesquisa face a estas informacoes.

Concordo em participar das seguintes etapas da pesquisa:

1) Avaliagéo clinica e escala de temperamento

(rubrica do paciente)

2) Coleta de sangue

(rubrica do paciente)

Para qualquer pergunta sobre meus direitos como participante deste estudo ou
se penso que fui prejudicado pela minha participacédo, posso chamar Dr. Diogo Lara
pelo telefone (51) 3320-3545 ramal 4158.

Declaro que recebi cdpia do presente Termo de Consentimento:

Assinatura do voluntario Nome Data

Assinatura do pesquisador Nome Data

53



ANEXO Il
Comprovante de submissao do artigo
From: Journal of Affective Disorders [mailto:JournalAD@kent.ac.uk]
Sent: Mon 1/26/2009 2:38 PM

To: Diogo Rizzato Lara

Subject: Submission Confirmation

Dear Dr. Diogo R Lara,

Your submission entitled "THYROID HORMONES ARE ASSOCIATED WITH EMOTIONAL AND

AFFECTIVE TEMPERAMENT" has been received by Journal of Affective Disorders

You may check on the progress of your paper by logging on to the Elsevier Editorial System as an

author. The URL is http://ees.elsevier.com/jad/.

Your manuscript will be given a reference number once an Editor has been assigned.

Thank you for submitting your work to this journal.

Kind regards,

Elsevier Editorial System

Journal of Affective Disorders
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