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RESUMO: 
Introdução: várias síndromes clínicas podem apresentam sintomas 
neurológicos e psiquiátricos. Objetivo: este artigo está focado em 
descrever as principais síndromes endócrinas que podem cursar com 
alterações psiquiátricas. Método: foi realizada uma revisão de literatura 
por meio de busca e análise de artigos em inglês no Pubmed com 
descritores e complementada com referências dos artigos primários. 
Discussão: doenças da tireoide, como o hipotireoidismo e hipertireoidismo 

e doenças relacionadas às glândulas adrenais como Feocromocitoma, 
Doença de Addison e as Síndromes e Doença de Cushing podem ocasionar 
sintomas de ordem psiquiátrica, suprimindo sintomas já existentes ou 
intensificando os mesmos. Conclusão: pode-se perceber que o psiquiatra 
clínico deve manter atenção para as interfaces clínicas das doenças 
endócrinas uma vez que essas afecções podem mimetizar os quadros 
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psiquiátricos mais comuns e saber como criar uma rotina de rastreio clínico 
e laboratorial para exclusão ou diagnóstico desses casos. 
 
Palavras chave: Endocrinologia, Psiquiatria, Psiquiatria biológica 
 

ABSTRACT:  
Introduction: Several clinical syndromes can present neurological and 
psychiatric symptoms. Objective: This article is focused on describing the 
main endocrines syndromes witch can be developed with psychiatric 

disorders. Method: A literature review was carried out by searching and 
analyzing articles in English at Pubmed with descriptors and complemented 
with references from primary articles. Discussion: thyroid diseases as 
hypothyroidism and hyperthyroidism and diseases related to the adrenal 
glands as pheochromocytoma, Addison's disease and Cushing's syndromes 
and disease can cause psychiatric symptoms, either suppressing existing 
symptoms or intensifying them. Conclusion: it can be verified that the 
clinical psychiatrist must maintain attention to the clinical interfaces of 
endocrine diseases since these conditions can mimic the most common 

psychiatric conditions and must to know how to create a routine clinical 
and laboratory screening to exclude or diagnose these cases. 
 
Keywords: Endocrinology, Psychiatry, Biological Psychiatry 
 
 
RESUMEN:  
Introducción: varios síndromes clínicos pueden presentar síntomas 

neurológicos y psiquiátricos. Objetivo: este artículo se centra en describir 

los principales síndromes endocrinos que pueden desarrollarse con los 

trastornos psiquiátricos. Método: Se realizó una revisión bibliográfica 

mediante la búsqueda y análisis de artículos en inglés en Pubmed con 

descriptores y complementada con referencias de artículos primarios. 

Discusión: las enfermedades tiroideas como el hipotiroidismo y el 

hipertiroidismo y las enfermedades relacionadas con las glándulas 

suprarrenales como el feocromocitoma, la enfermedad de Addison y los 

síndromes y enfermedades de Cushing pueden causar síntomas 

psiquiátricos, ya sea suprimiendo los síntomas existentes o 

intensificándolos. Conclusión: se puede verificar que el psiquiatra clínico 
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debe mantener la atención a las interfases clínicas de las enfermedades 

endocrinas ya que estas condiciones pueden simular las condiciones 

psiquiátricas más comunes y debe saber crear un tamizaje clínico y de 

laboratorio de rutina para excluir o diagnosticar estos casos. 
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 Introdução 

Várias síndromes clínicas podem apresentam sintomas neurológicos e 

psiquiátricos, e o diagnóstico precoce da causa primária pode ser decisivo 
para melhor gerenciamento de sintomas e superação da doença [1]. Este 
artigo está focado em descrever as principais síndrome endócrinas que 
podem cursar com alterações psiquiátricas.  
 
Método 
Foi realizada uma revisão de literatura, período de 2011 a 2021, por meio 
de busca e análise de artigos em inglês no Pubmed com os seguintes 
descritores: (Mental Disorders OR Psychiatric Symptoms OR Psychiatric 

Complications OR Psychiatric Events OR neuropsychiatric events OR 
depression OR psychosis OR anxiety) AND (Cushing’s syndrome OR 
Addison disease OR Adrenal insufficiency OR Hyperthyroidism OR 
Hypothyroidism OR Pheochromocytoma). A pesquisa foi complementada 
com referências dos artigos primários. 
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Doenças da tireoide 
A tireoide é uma glândula essencial para a regulação metabólica de todo o 
organismo através da conversão de seus hormônios T4 em T3 nos tecidos 
periféricos [2]. A triiodotironina (T3) alcança os receptores de T3 que estão 
espalhados por todo o cérebro, especialmente no sistema límbico dando 
suporte a várias funções, incluindo emoções e comportamento [3]. As 
principais alterações decorrentes das doenças tireoidianas são os estados 
de hiper ou hipotireoidismo que podem levar às alterações 
neuropsiquiátricas. 

 
Um estudo com 2142 pessoas encontrou associação positiva de distúrbios 
da tireoide não tratados com depressão (RR 1.44 | 1.05 – 1.96) e 
ansiedade (RR 1.69 | 1.05 – 2.72). O hipertireoidismo não tratado esteve 
relacionado com transtorno depressivo maior nos últimos doze meses (RR 
3.58 | 1.34 – 9.57) enquanto o hipotireoidismo com maior risco de episódio 
depressivo atual pela Beck Depressive Inventory II que avalia sintomas 
depressivos nas últimas duas semanas (RR 2.32 | 1.28 – 4.21). Nesse 
estudo, as avaliações do estado mental ocorreram de 1 a 5 anos após o 

diagnóstico do distúrbio tireoidiano o que pode sugerir que eles são 
precursores de depressão e ansiedade [4]. 
 
Nesse contexto, sabe-se que comumente o hipotireoidismo mimetiza os 
sintomas de depressão, ansiedade e, mais raramente, sintomas 
maniatiformes; enquanto o hipertireoidismo mimetiza depressão, 
ansiedade, disforia, labilidade emocional e estados maniatiformes [2].  
 
Hipotireoidismo 

O hipotireoidismo pode ocorrer em sua forma clínica (TSH aumentado e 
T4/T3 livres diminuídos) ou subclínica (apenas TSH aumentado). No 
hipotireoidismo ocorre sobreposição importante dos sintomas diagnósticos 
clínicos com os sintomas de depressão, à exceção de insônia que costuma 
ser mais frequente nos episódios depressivos [2].  
 
Uma metanálise mostrou que sintomas depressivos estiveram 3 vezes mais 
associados em pacientes com hipotiroidismo quando comparados com os 
controles (OR 3.31 95% IC 2.00-5.48) numa amostra de 43.382 pacientes 

e cerca de 2 vezes mais associados com sintomas ansiosos (OR 2.32 95% 
IC 1.40-3.85) numa amostra de 34.095 indivíduos, nesse estudo as 
tireoidites autoimunes eram a causa do hipotireoidismo.  
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Os quadros ansiosos tendem a abrir com agitação, inquietação e 

taquicardia noturna. Além disso, também podem ocorrer prejuízos 
atencionais e queixa de fadiga [5]. Nos pacientes com hipotireoidismo de 
longa data não tratados, apresentações psiquiátricas mais graves podem 
acontecer com depressão melancólica e mais raramente quadros psicóticos 
com delírios paranóides, alucinações audioverbais, afrouxamento das 
associações ou ideias deliroides, inclusive com relatos de casos de 
episódios maníacos associados ao hipotireoidismo [2, 6]. 
 
O hipotireoidismo subclínico, definido como TSH elevado e T4 em níveis 

normais, tem uma prevalência de 3 a 8,5 % da população geral. Apresenta-
se com maior predominância no sexo feminino e nos idosos pode chegar a 
20% do grupo [7]. Essa entidade clínica é muito relacionada a sintomas 
depressivos além de outros sintomas psiquiátricos como nervosismo, 
irritabilidade e ansiedade com prejuízo na qualidade de vida [2].  
 
Duas metanálises recentes encontraram maior associação de depressão 
em pessoas com hipotireoidismo subclínico (OR 1.78, 95% IC, 1.11-2.86, 
p=0.02 e RR 2.36, 95% IC, 1.84-3.02 p<0.001) sendo esse risco maior 

em pessoas acima de 50 anos [7, 8].  
 
Um achado interessante foi que as pesquisas provenientes da Coreia do 
Sul, Noruega e Holanda não mostraram associação entre hipotireoidismo 
subclínico e depressão. Por outro lado, os três estudos brasileiros que 
entraram nessa metanálise mostraram positividade para esse desfecho, 
suscitando a ideia de que diferenças regionais podem influenciar [8]. 
 
Usualmente, os pacientes podem apresentar sintomas de intolerância ao 

frio, ganho de peso e disfunções cognitivas, sendo esses os sintomas que 
chamam a atenção para diagnóstico de hipotiroidismo, entretanto apenas 
30% dos indivíduos com hipotireoidismo subclínico os apresentam [7]. 
 
Normalmente, o tratamento do hipotireoidismo é feito com o uso de 
levotiroxina (T4) tendo como meta a normalização dos níveis de TSH. Com 
isso, é esperada melhora dos sintomas psiquiátricos, entretanto o padrão 
dessa melhora é incerto e a remissão dos sintomas ocorre de maneira 
variável entre os indivíduos. Mesmo após restabelecimento do estado 

eutireoideo, os indivíduos ainda podem persistir com sintomas 
neuropsiquiátricos [2].  
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Quanto ao tratamento do hipotiroidismo subclínico, os guidelines não 
levam em consideração as manifestações psiquiátricas para indicar o uso 
de levotiroxina, sendo atualmente recomendado tratar quando TSH > 10, 
se há presença de anticorpos antitireoidianos, se há desejo de engravidar 
ou se há fatores de risco cardiovasculares associados (hipertensão e 
dislipidemia) [2, 7]. 
 
Aqueles pacientes que tratam depressão e tem hipotireoidismo subclínico 
associado ou apresentam TSH no limite superior da normalidade podem se 

beneficiar de associação do T3 ou T4. Apesar do TSH ser considerado 
normal até 4,5 mUI/ml, 90 a 95% dos indivíduos tem TSH < 2,5, sugerindo 
que TSH aferido repetidas vezes acima de 2,5 mUI/ml seja sinal de 
inadequação tireoidiana, sendo esse grupo associado a pior resposta aos 
antidepressivos [9]. Nesse sentido, pode ser indicada potencialização com 
T3 (25-50mcg/dia) ou T4 (50-100mcg/dia) [9]. O uso de T4 deve ser 
priorizado se o paciente tem diagnóstico de hipotiroidismo subclínico. Os 
pacientes que responderam à suplementação diária com T3 tinham 
hormônios tireoidianos circulantes previamente mais baixos e 

experimentaram maior queda nos níveis do TSH [2]. Uma tentativa 
adequada requer pelo menos 6 semanas de uso, com alvo do TSH <2,0 e 
os efeitos totais podem levar até 6 meses para se consolidarem [9]. 
 
Hipertireoidismo 
O hipertireoidismo é definido por TSH <0,1mUI/ml associado níveis 
elevados de T3 e T4, enquanto o hipertiroidismo subclínico apresenta 
apenas TSH reduzido. Nos estados tireotóxicos podem acontecer uma 
ampla variação nos sintomas neuropsiquiátricos que transitam de 

ansiedade (cerca de 60% dos pacientes hipertireoideos) à depressão. Em 
menor frequência se observa mania e mais raramente sintomas psicóticos 
com delírios persecutórios [2]. Sendo a maioria das descrições de psicose 
relacionadas à doença de Graves (hipertireoidismo com anticorpos TRab 
positivos) [3]. Muitos pacientes com hipertireoidismo acabam sendo 
encaminhados primeiro para avaliação de doença psiquiátrica primária e 
podem levar até 1 mês para um diagnóstico acurado [2]. No 
hipertireoidismo, usualmente, o paciente se apresenta com sintomas 
físicos de intolerância ao calor, sudorese excessiva, perda de peso, 

palpitações e desconforto gastrointestinal [3]. 
 
De forma mais intensa pode ocorrer uma tempestade tireoidiana, definida 
como a presença de sintomas graves e intensos daqueles já esperados 
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para uma tireotoxicose. Sua frequência é rara, acontece em menos de 10% 

dos indivíduos que são internados com hipertireoidismo. Apresentam-se 
com taquicardia, fibrilação atrial, insuficiência cardíaca aguda, agitação, 
delirium, psicose, estupor, náusea, insuficiência hepática, hiperpirexia até 
coma. Envolvimento do SNC com delirium, psicose ou letargia nas 
tempestades tireoideanas estiveram associados com maior casuística fatal, 
o que chama a atenção para a gravidade desta entidade clínica que teve 
mortalidade de 25% numa série de 28 casos [10]. 
 
Nos casos de psicose associada a tireotoxicose, o que chama a atenção 

para o quadro é o início agudo dos sintomas psicóticos que estão 
cronologicamente relacionados com os sintomas físicos e a melhora dos 
sintomas psicóticos com o controle do hipertireoidismo (evidenciado pela 
melhora bioquímica e dos sinais vitais) [3]. 
 
O tratamento do hipertireoidismo deve ser realizado com medicações 
antitireoidianas adequadas [2]. Em relação aos episódios psicóticos 
diagnosticados como secundários ao hipertireoidismo, uso de antipsicóticos 
atípicos ou típicos tiveram eficácia comparável entre si no manejo clínico, 

devendo a escolha ser baseada de acordo com o perfil do paciente e efeitos 
adversos das medicações [11]. 
 
Nos pacientes tratados para hipertireoidismo, apenas 50% tiveram 
recuperação completa dos sintomas neuropsiquiátricos, cerca de 35% 
tiveram recuperação parcial e 15% não obtiveram mudança no seu estado 
mental após recuperação do estado bioquímico; eles persistiram com mais 
sintomas depressivos, ansiosos, alteração no sono, déficits de memória, 
de atenção e executivo. Quanto mais tempo em hipertiroidismo, maior a 

probabilidade de sintomas neuropsiquiátricos residuais [2]. 
 
Devido à inespecificidade dos sintomas neuropsiquiátricos e grande 
associação dos distúrbios psiquiátricos com os distúrbios tireoidianos, é 
interessante o rastreio da função tiroidiana (TSH e T4 Livre) e dos 
anticorpos antitireoidianos (Anti-TPO e TRab) para todos os pacientes que 
tenham sintomas psiquiátricos [2, 5]. 
 
Doenças relacionadas à glândula adrenal Feocromocitoma 

Feocromocitoma é uma doença tumoral incomum das células cromafins da 
medula adrenal que acomete igualmente homens e mulheres, entre 20 e 
50 anos. Sua incidência anual é de 2 a 8 casos/milhão. Tem como sua 
característica básica a produção de catecolaminas (adrenalina, 
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noradrenalina ou dopamina) e devido a isso deriva sua apresentação 
clínica, tendo como sinal mais comum a hipertensão. É considerado a partir 
de uma tríade clássica de cefaléia pulsátil, sudorese e taquicardia, apesar 
de ser difícil encontrar esses três sintomas na maioria dos diagnósticos. 
Apresenta-se em liberações episódicas causando sintomas paroxísticos 
[12]. 
 
Devido a essa dificuldade diagnóstica e a relativa raridade de sua 
apresentação é considerado pelos descritores como “O grande mímico” 

pois apresenta muitos diagnósticos diferenciais e sintomatologia variada. 
Entre esses sintomas estão as manifestações psiquiátricas. O primeiro caso 
descrito de sintomatologia psiquiátrica no feocromocitoma apresentava 
uma mulher que abriu o quadro com um estado de ansiedade aguda com 
algumas semanas de duração que apresentava associado a isso 
manifestações somáticas com agitação, tremores, palpitações, náusea e 
sudorese em ataques que duravam cerca de 10 minutos o que chama a 
atenção para a similaridade com ataques de pânico, viu-se que essa 
apresentação paroxística se repetia em vários indivíduos [13]. Já outros 

pacientes apresentam sintomas mais contínuos que chamavam a atenção 
para diagnóstico diferencial com Transtorno de Ansiedade Generalizada. 
Esses pacientes apresentam mais sintomas relacionados à esfera ansiosa 
e em menor grau à depressiva.  
 
Menos frequentemente, os pacientes podem evoluir para síndromes 
psicóticas francas associadas a quadros ansiosos e sintomas físicos, a título 
de relato de casos foram utilizados antipsicóticos atípicos com resposta 
controversa. Em um paciente havia resposta aos antipsicóticos, porém a 

psicose recorreu 8 vezes em 2 anos com melhora após redução das 
catecolaminas. Em outro paciente, a melhora também só veio 
concomitante a redução plasmática das catecolaminas. O psiquiatra deve 
estar atento a presença de sintomas mentais associados a instabilidade 
autonômica com hipertensão para suspeitar do diagnóstico [14]. 
 
Tendo isso em alerta, deve-se solicitar a coleta urinária (>1,8mg/24h) e 
plasmática (>=2000pg/ml) de metanefrinas que em combinação traz uma 
acurácia de cerca de 98%. Mas com dosagem plasmática já acima de 

1000pg/ml a suspeita deve ser alta. Após o diagnóstico laboratorial é 
necessária a localização do tumor que é feita por ressonância magnética 
de abdômen.  
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Deve-se ter em mente que tricíclicos, ciclobenzaprina, anfetaminas e a 

retirada de clonidina podem elevar as metanefrinas no curto prazo assim 
como cafeína e cigarro (o paciente não pode usar essas substâncias a pelo 
menos 24h da coleta) [15]. 
 
Doença de Addison 
A doença de Addison é o resultado da destruição do córtex da suprarrenal, 
levando, principalmente, à redução de glico e mineralocorticóides [16]. 
A etiologia mais comum é a adrenalite autoimune, mas causas infecciosas 
(tuberculose, fungos, HIV e sífilis), infartos da glândula após choques 

hipovolêmicos e outras doenças autoimunes podem dar origem ao quadro 
[17, 18].  Os sintomas clínicos são variados e inespecíficos: perda de peso, 
mialgia e artralgias, perda de pelos, amenorreia, náusea e vômitos sem 
causa específica, dor abdominal e alterações do hábito intestinal. No 
entanto, a suspeita principal deve ser de hipoglicemia e hiponatremia 
sustentada (devido à perda de mineralocorticoides), associada à 
hiperpigmentação da pele e superfícies mucosas, pois o Hormônio 
Estimulador do Córtex Adrenal (ACTH) é estimulado e é co-secretado com 
o Hormônio Melanotrófico. Pacientes com vitiligo devem ser melhor 

acompanhados, devido maior risco de doença adrenal autoimune [17, 19]. 
No que diz respeito aos sintomas psiquiátricos, são mais encontrados: 
fadiga, perda da libido, sintomas depressivos (mais comum), irritabilidade, 
distúrbios do sono, apatia, comprometimento cognitivo e alucinações [20, 
21]. A síndrome psicótica (incluindo delírio e catatonia) é rara e é mais 
encontrada na doença com apresentação grave [22, 23]. 
 
São encontrados, no cérebro, receptores de glicorticóides, sendo mais 
comuns no hipocampo [24]. Em estudo recente, este hormônio também 

foi importante para a manutenção do funcionamento do córtex pré-frontal 
[25]. A redução abrupta de corticóides pode resultar em morte celular 
hipocampal e no giro denteado, levando ao comprometimento da memória 
e da cognição [24]. 
 
O diagnóstico da doença de Addison é dado após análise clínica, sob 
suspeita, dosa-se o cortisol plasmático no horário das 10 horas, onde pode 
vir com níveis plasmáticos baixos e com o ACTH elevado, caso seja este o 
resultado, será realizado novo teste de estimulação com corticotropina a 

250mg (análogo do ACTH), aplicada às 10 horas da manhã e dosado, 60 
minutos depois, os níveis de cortisol. Em pacientes com doença de Addison, 
o córtex adrenal é incapaz de aumentar a secreção de hormônio à 
estimulação [26, 27]. 
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O tratamento deve abordar não apenas a reposição de glicocorticóides, 
mas também as outras condições clínicas presentes (hiponatremia, 
hipoglicemia). A reposição hormonal, em quadro agudo, pode ser feita, 
preferencialmente, com dexametasona 4mg EV em bolus. Cronicamente, 
a reposição com dexametasona ou prednisona poderá ser abordada. Para 
casos com distúrbios hidroeletróliticos a fludrocortisona deve ser avaliada, 
por ter maior efeito similar ao mineralocorticoide [28-31]. A reposição deve 
ser controlada, buscando-se a menor dose possível para o bem-estar do 
paciente [29]. 

 
Síndrome e Doença de Cushing 
A Doença de Cushing é caracterizada por um aumento da produção do 
Hormônio Adrenocorticotrófico (ACTH), geralmente por um tumor 
localizado na hipófise, levando à superprodução de glicocorticóides pelo 
córtex da Adrenal [32]. A Síndrome de Cushing (SC) é vista pelo aumento 
generalizado deste hormônio, mas resultante também por outras vias 
(como uso externo via medicação). Clinicamente, a síndrome pode vir a se 
apresentar por: hipertensão, fraqueza muscular, distribuição anormal de 

gordura corporal, osteoporose, hirsutismo e disfunção gonadal. 
Juntamente, sintomas psiquiátricos podem vir associados: depressão 
(pode ocorrer em 50-60% dos pacientes, potencialmente fatal), déficits 
cognitivos (parciais e/ou definitivos), apatia, ansiedade, mania, e psicose 
[32, 33].  
 
Em estudos com Ressonância Magnética, na fase ativa da SC, foram 
encontrados menores volumes cerebrais, ventrículos maiores, volume 
menor de amígdala, menor volume hipocampal, redução do volume do 

cerebelo, associado a processos desmielinizantes. Após um ano de 
tratamento, ocorreu uma tendência ao aumento do volume cerebral, à 
redução do tamanho ventricular e ao aumento do volume do hipocampo 
[34-38]. Após a remissão da doença, os sintomas podem melhorar 
consideravelmente [2, 39, 40]. No entanto, mesmo após remissão da 
doença a dificuldade cognitiva persistiu, assim como a depressão e a 
ansiedade, resultando em redução da qualidade de vida [34, 41, 42]. 
 
A maioria dos pacientes com doença de Cushing é tratada por meio de 

cirurgia transesfenoidal, em alguns casos seguido de radioterapia pós-
operatória, tratamento farmacológico e/ou adrenalectomia bilateral, 
dependendo da eficácia da cirurgia [30, 43].  
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Quanto aos sintomas psiquiátricos, seria prioritário aguardar a 

normalização dos níveis de cortisol, antes de prescrever um psicofármaco, 
pois os pacientes podem não responder adequadamente a algumas classes 
de medicamentos (Inibidores Seletivos da Recaptação da Serotonina 
parecem ter efeito parcial, enquanto Antidepressivos Tricíclicos têm pouco 
ou nenhum efeito) [44, 45]. Para a SC com sintomas psicóticos graves é 
possível considerar antipsicóticos atípicos como sintomáticos [46]. 
 
Considerando, o acompanhamento a longo prazo, uma investigação 
contínua de sintomas psiquiátricos deve ser continuada, mesmo com a 

doença superada [33]. O acompanhamento psicoterápico pode ser útil, 
principalmente na presença de transtornos afetivos [47, 48].  
 
Conclusão 
Nesse sentido, pode-se perceber que o psiquiatra clínico deve manter 
atenção para as interfaces clínicas das doenças endócrinas uma vez que 
essas afecções podem mimetizar os quadros psiquiátricos mais comuns. 
Sendo assim, o psiquiatra deve criar uma rotina de rastreio clínico e 
laboratorial para tentar excluir esses casos.  
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