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Resumo

Introdugdo: O uso de glicocorticoides na pratica clinica ¢ muito comum, uma vez que esses farmacos sdo utilizados para o
tratamento de diversas doengas devido ao fato de tais farmacos possuirem intimeras a¢des farmacoldgicas e, por isso, serem usados
para diversas indica¢des clinicas. No entanto, ¢ importante destacar que a utilizagdo de GC pode causar importantes reacdes
adversas, dentre as quais podemos destacar a ocorréncia de sinais e sintomas relacionados a transtornos psiquiatricos, sintomas que
modificam de maneira importante o comportamento e a vida social do paciente. Assim, faz-se necessario tanto uma analise
criteriosa e técnica por parte do profissional prescritor em relagdo aos possiveis sinais e sintomas psiquiatricos que podem surgir
em decorréncia da farmacoterapia com glicocorticoides quanto uma vigilancia continua e atenta por parte da familia do paciente.
Objetivo: Realizar uma vasta revisdo da literatura sobre a relagdo entre o surgimento de sintomas psiquiatricos decorrentes do
tratamento com glicocorticoides. Metodologia: Trata-se de uma revisdo da literatura com foco na sintese de evidéncias. A busca
por referencial foi realizada através da utilizacdo da ferramenta computacional denominada Publish or Perish, que leva em
consideragdo o fator de impacto e indice h dos estudos disponiveis em todas as bases de dados, tomando por base a ferramenta de
busca Google Académico. Conclusfo: Foi possivel observar que ha uma relagdo entre niveis de glicocorticoides plasméaticos e o

surgimento de sintomas psiquiatricos.

Palavras-chave: Glicocorticoides, transtornos de humor, ansiedade, depressao, transtornos psiquiatricos.

Abstract

Introduction: The use of glucocorticoids in clinical practice is very common, since these drugs are used for the treatment of several
diseases because such drugs have numerous pharmacological actions and, therefore, are used for different clinical indications.
However, it is important to highlight that the use of GC can cause important adverse reactions, among which we can highlight the
occurrence of signs and symptoms related to psychiatric disorders, symptoms that significantly modify the behavior and social life
of the patient. Thus, it is necessary both a careful and technical analysis by the prescribing professional in relation to the possible
psychiatric signs and symptoms that may arise because of pharmacotherapy with glucocorticoids, as well as a continuous and
attentive surveillance by the patient's family. Objective: To carry out an extensive review of the literature on the relationship
between the emergence of psychiatric symptoms resulting from treatment with glucocorticoids. Methodology: This is a literature
review focusing on evidence synthesis. The reference search was performed using the computational tool called Publish or Perish,
which considers the impact factor and h index of the studies available in all databases, based on the Google Scholar search tool.
Conclusion: It was possible to observe that there is a relationship between plasma glucocorticoid levels and the emergence of

psychiatric symptoms.

Keywords: Glucocorticoids, mood disorders, anxiety, depression, psychiatric disorders.
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1 Introducio

Os anti-inflamatorios esteroidais ou hormonais, os
glicocorticoides (GC) constituem uma classe de farmacos
que possuem efeitos anti-inflamatdrio e imunossupressor e
que, rotineiramente, sdo prescritos pelos profissionais
médicos para o tratamento de diversas doengas, dentre as
quais podemos destacar as doengas osteoarticulares,
reumatoldgicas, oftalmologicas, de hipersensibilidade,
doengas neoplésicas, na prevengdo de rejeicdo de
transplantes e prevengdo de efeitos adversos da
quimioterapia sistémica (MATSUMOTO et al., 2010).
Fisiologicamente, o cortisol (hidrocortisona), hormoénio
esteroidal produzido no cortex da glandula suprarrenal, ¢ o
prototipo para sintese de analogos que promovem efeitos
anti-inflamatério e imunossupressor (HILLIER, 2007). Os
GC atuam e modulam diversos processos bioquimicos,
fisiologicos, patologicos e farmacoldgicos como, por
exemplo, resposta imunoldgica, modulacdo da inflamagao,
metabolismo dos carboidratos, metabolismo dos lipideos,
metabolismo das proteinas, expressdo genica, propriedades
citotoxicas, metabolismo 6sseo, regulagao hidroeletrolitica,
resposta ao estresse e modulacdo de comportamento (LU et
al., 2021; TEIXEIRA, 2006).

A secrecdo do cortisol ¢ controlada pelo eixo
hipotalamo-hipoéfise-suprarrenal (HHSR) através da
liberagdo de substancias quimicas que estimulam ou
diminuem a secre¢do deste hormonio por feedback negativo.
O processo de secregdo de cortisol se inicia pela liberagdo do
hormoénio liberador de corticotrofina (CRH), na corrente
sanguinea, o qual ¢ produzido por células hipotalamicas,
horménio este que faz com que células corticotroficas da
hipéfise anterior (adeno-hipofise) secretem o hormoénio
adrenocorticotréfico (ACTH), na corrente sanguinea. Apos
chegar ao sangue, o ACTH ¢ levado até as glandulas
suprarrenais, onde estimula a produgdo e secrecdo do
cortisol (WEBSTER & STERNBERG, 2004). Vale a pena
ressaltar que tumores na hipdfise ou tratamentos
farmacoldgicos prolongados causam aumentos importantes
dos niveis plasmaticos de corticosteroides, os quais
interferem e alteram intimeros processos metabolicos no
organismo do paciente como, por exemplo, diminui¢do da
atividade do eixo hipotdlamo-hipoéfise anterior-suprarrenais
(ANACKER et al., 2011) e alteragdes importantes de humor

e comportamento do paciente como, por exemplo,

ocorréncia de euforia, depressdo, irritabilidade, agitacdo e

tendéncia ao suicidio.

2 Objetivo
Essa revisdo bibliografica tem como objetivo
analisar a literatura acerca das alteragdes psiquiatricas

decorrentes do uso de glicocorticoides.

3 Métodos

Trata-se de um estudo baseado no método de
revisdo da literatura com sintese de evidéncias. A
delimitacdo do tema considerou, primeiramente, 0 uso
farmacoterapéutico de glicocorticoides e, posteriormente, as
alteragdes psiquidtricas decorrentes da utilizacdo de
glicocorticoides, abordando especialmente o tratamento
farmacolégico e os sinais e sintomas psiquidtricos
observados. O problema de pesquisa foi sintetizado na
linguagem de indexagdo documental a partir dos seguintes
descritores, no idioma portugués, inglés e espanhol. Estes
descritores foram combinados utilizando o operador
booleano AND: “glicocorticoides AND  alteracdes
psiquidtricas”, “glucocorticoids AND psychiatric changes”.
A busca foi realizada através da utilizagdo de uma
ferramenta computacional denominada Publish or Perish
(www.harzing.com), que se utiliza do buscador Google

Académico para vasculhar as bases de dados de acordo.

4 Discussao

4.1. Eixo Hipotilamo-Hipéfise-Suprarrenal (Eixo
HHSR)

O eixo HHSR ¢ um sistema de extrema
importancia que promove a regulacdo da secregdo de
cortisol, horménio este que modula diversas fungdes
enddcrinas e neurologicas no organismo humano. Através da
liberacdo das substancias quimicas CRH e ACTH por
células hipotaldmicas do nucleo paraventricular e hipofise
anterior, respectivamente, ocorre o estimulo das glandulas
suprarrenais, que por sua vez, aumentam a secrecdo de
cortisol. O CRH atua na hipdfise anterior, onde promove a
estimulagdo da liberagdo de ACTH, que ao chegar as
glandulas suprarrenais aumenta a producdo e liberacdo do
cortisol, no sangue (ALHEIRA & BRASIL, 2005; SHER,
2006; LANFUMEY et al., 2008; FIETTA et al., 2009).
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Sendo a principal substdncia responsavel pela
estimulagdo da liberagdo de ACTH, o CRH pode ter a sua
liberagdo alterada por diversas substancias quimicas, dentre
as quais podemos destacar os neurotransmissores. No que se
refere a secrecdo do CRH e da arginina vasopressina (AVP),
ressalta-se que as principais células secretoras dessas
substancias na microcirculagdo porta da hipofise estdo
localizadas no nucleo paraventricular (NPV) e podem ter a
sua fun¢do modificada por estimulos produzidos por
neurdnios localizados em diversas 4areas cerebrais
(SAPOLSKY et al., 2000). Apesar de ndo possuir um efeito
estimulador significativo na secrecdo de ACTH, a AVP
potencializa a agdo do CRH nos corticotrofos. As aminas
biogénicas como, por exemplo, serotonina (5HT),
noradrenalina e acetilcolina, assim como os aminoacidos
podem atuar promovendo modulacdo na liberagdo do CRH
(SAPOLSKY et al., 2000). Ademais, o cortisol enddgeno
exerce um mecanismo autorregulador intrinseco, inibindo a
atividade do eixo HHSR através da ligacdo aos receptores
glicocorticoides localizados nesse eixo (MCQUADE &
YOUNG, 2000). O cortisol ¢ produzido no cortex das
glandulas suprarrenais a partir da estimulacdo causada pelo
HHSR e, além disso, o cortisol exerce inumeras fungoes
centrais e periféricas a partir da ativagdo dos receptores da
aldosterona (receptor mineralocorticoide, MR) e dos
receptores de glicocorticoide (GR), que possuem alta
afinidade por glicocorticoides sintéticos como, por exemplo,
a dexametasona, mas que possui uma menor afinidade por
glicocorticoides endogenos (REU & DE KLOET, 1986;
SUTANO & DE KLOET, 1987; SAPOLSKY et al., 2000;
MCQUADE & YOUNG, 2000).

O cortisol tem fung@o importante nos mecanismos
de varias partes do corpo como, por exemplo, ele inibe,
secundariamente, a secrecdo de CRH e ACTH através do
feedback negativo, embora possa aumentar a liberagdo de
CRH na amigdala. A regulagdo desse feedback se da através
dos receptores GR de baixa afinidade (amplamente
encontrados no SNC) e de alta afinidade (MR), encontrados
na regido hipocampal (ALHEIRA & BRASIL, 2005; SHER,
2006; LANFUMEY et al., 2008; FIETTA et al., 2009).

O estresse, ritmo circadiano e os niveis sanguineos
de cortisol influenciam a liberacdo de CRH pelo hipotalamo.
Normalmente, a secre¢do dos corticosteroides ocorre de
forma pulsétil e diurna, ocorrendo em média 10 surtos

secretores ao dia, sendo menos intensa durante a noite e

depois de adormecer. O principal surto de secrecdo de
cortisol ocorre antes do despertar e é responséavel por metade
da secregdo didria total (TAKAHASHI et al., 2008). Ha
também uma rela¢do direta entre o nicleo supraquiasmatico
e a glandula suprarrenal através de fibras de nervos
simpaticos. Isso torna a glandula mais sensivel a estimulagao
de corticotrofina durante a manha, adicionalmente ao padrao
de liberagdo pulsatil circadiano de cortisol ao longo do dia
(LINKOWSKI, 2003; SHER, 2006; LANFUMEY et al.,
2008).

4.1.1 Sintomas psiquiatricos relacionados ao desvio do
eixo HHSR

No final da década 1950, foi detectado que a
concentracdo plasmatica basal do cortisol em pacientes
diagnosticados com depressdo era consideravelmente
superior a concentragdo de individuos saudéveis
(MICHAEL & GIBBONS, 1963). Esses dados foram
corroborados pela substancial diminui¢do dos niveis
plasmaticos de cortisol nos pacientes que apresentaram
diminuicdo da intensidade da depressao apos a realizagdo do
tratamento e melhora consideravel do quadro clinico quando
comparado a fase aguda da doenga, fato este relacionado a
estimulagdo com ACTH, resisténcia a supressao do cortisol
pela dexametasona e resposta rebaixada do cortisol a
hipoglicemia ¢ do ACTH a estimulagdo com CRF
(GIBBONS, 1964; MURPHY, 1991).

Segundo estudiosos, altas concentragcdes de CRH
e AVP no liquido cefalorraquidiano (LCR) foram
relacionadas a mudangas de comportamento e a depressao
(GREGORIO et al., 2022; VAN WIINENDAELE et al.,
2002). Acreditava-se que a hipercortisolemia associada ao
aumento da concentragdo do CRH no LCR em pacientes
deprimidos, seja um indicativo de disfun¢do no mecanismo
de regulagdo na produgdo fisioldgica do cortisol enddgeno.
Entretanto, esses dados sdo de dificil analise, pois nem todos
os pacientes deprimidos apresentam elevagdo do nivel de
cortisol e nem todos hipercortisolémicos apresenta
depressaio  (HOLSBOER et al., 1994; VAN
WIINENDAELE et al., 2002).

Apos a realizacdo de um teste utilizado para a
avaliacdo da atua¢do do mecanismo de regulagdo por
retroalimentacdo negativa promovida pelos receptores GR,
denominado de teste de supressdo pela dexametasona

(TSD), o qual possibilita a verificagdo do funcionamento do
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feedback negativo responsavelo pela diminuigdo da
liberagdo de cortisol em pacientes deprimidos, sugerindo o
adequado funcionamento desta via, ou seja, dos receptores
GR nestes pacientes. Van Wijnendale et al. (2002)
analisaram resultados anormais no TSD em cerca de 50%
dos 130 pacientes em estudo sobre anormalidades bioldgicas
em pacientes deprimidos.

Devido a intimeras criticas relacionadas a
metodologia utilizada durante a realizacdo do TSD houve
uma modificagdo que combinou o uso da dexametasona e
CRH para se avaliar o papel regulador do CRH (DEX/CRH)
(MCQUADE & YOUNG, 2000), que ¢ importante para a
deteccdo de disfungdes no funcionamento do eixo HHSR em
pacientes acometidos por transtornos psiquiatricos
(HOLSBOER et al., 1994). Vale a pena destacarmos que ha
um risco aumentado de ocorréncia de transtornos
psiquiatricos em pacientes saudaveis, mas que possuem na
familia um histérico de depressdo e com alteragdo no
funcionamento de eixo HHSR detectada através o teste
combinado DEX/CRH (MODELL et al., 1998). A
normalizagdo dos parametros fisiologicos a partir da
realizagdo desses testes observada, posteriormente, apos a
remissdo do quadro clinico e dos sinais e sintomas do
paciente deprimido indica que o retorno da atividade do
receptor GR pode estar relacionado aos mecanismos de a¢do
de farmacos antidepressivos utilizados durante o tratamento
do paciente (CHAOULOFF, 1995; HOLSBOER et al.,
1994).

E notivel que pacientes com depressio maior
apresentam alteragdes de humor como ideagdo suicida,
distarbios de ansiedade ou do sono. Isso pode ser explicado
através da interacdo dos glicocorticoides ¢ CRF que
aumentam sintomas como medo, angustia ¢ ansiedade, além
de diversas alteragdes hormonais que podem piorar com o
quadro (MODELL et al., 1998). Além disso, existem
evidéncias que relacionam as altas concentracdes
plasméticas de cortisol com o aparecimento de disfun¢des
cognitivas como, por exemplo, a diminui¢do de atencdo e de
memoria (GOODYEAR et al., 2000; NEYLAN et al., 2001).
Elevados niveis plasmaticos de corticosteroides aumentam
substancialmente o risco da ocorréncia de crises convulsivas
frequentes e repetidas, o que tende a intensificar as
disfungdes cognitivas em pacientes com depressdo e que
apresentam elevados niveis plasméticos de cortisol

(NEYLAN et al., 2001).

Goodyear et al. (2000) demonstraram que existe
uma relacdo entre os picos de concentracdo de cortisol
durante a manhd com o aumento do risco do surgimento de
depressdo em adolescentes e, além disso, picos vespertinos
de deidroepiandrosterona também elevam o risco de
depressdo nesses pacientes, sendo no entanto, fatores
independentes.

De acordo com Sapolsky (2000), além das
disfungdes hormonais no eixo HHSR, evidéncias sugerem
que ocorram alteracdes morfofuncionais em vérias regides
do cérebro apos a ocorréncia de eventos que geram estresse
duradouro, assim como acontece quando ha uma exposi¢ao
prolongada a glicocorticoides, que quando liberados no
decorrer do evento estressante e/ou durante o quadro clinico
da depressdo exerce um efeito relevante sobre a
neuroplasticidade observada no hipocampo, sugerindo que
elevadas concentragdes de cortisona sejam capazes de
reduzir a conectividade cerebral (HODGES et al., 2022;
REID & STEWART, 2001). CHRISTENDEN & KESSING,
2001, mostraram que modifica¢des causadas no eixo HHSR
sdo comumente observadas em pacientes apresentando
quadro depressivo associado a alteragdes de humor, no
entanto, os pesquisadores ndo conseguirem concluir se as
modificagdes detectadas no eixo HHSR sao causadas por um
unico episoddio agudo ou pelo quadro psiquidtrico por si.
Diversos estudo realizados corroboram que ha uma
associagdo entre o surgimento de disfungdes no eixo HHSR
com altos niveis plasmaticos de cortisol, uma vez que tais
caracteristicas sdo comuns e se relacionam de forma
evidente em pacientes que apresentam quadros intensos e
agudos de depressao. Contudo, ainda ndo esta esclarecido o
motivo pelo qual pacientes com melhora importante dos
sinais e sintomas costuma apresentar tais alteragdes

(SAPOLSKY, 2000; BHAGWAGAR et al., 2003).

4.2 Sintomas psiquiatricos com o uso de glicocorticoides

Os corticosteroides sintéticos inovaram a
terapéutica de diversas condi¢cdes médicas. S@o, muitas
vezes, a Unica op¢do disponivel para um tratamento eficaz
em doengas graves e ¢ justo afirmar que, diferentemente do
objetivo deste trabalho, sdo poucos os doentes que realmente
apresentam efeitos adversos neuropsiquiatricos.

Dito isso, a administragdo de glicocorticoides em
pacientes com a fung¢do suprarrenal normal gera, em alguns

casos, uma certa alteragdo de humor. Euforia, irritabilidade,
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aumento da atividade motora, ins6nia e, as vezes, psicose sao
alteragdes psiquicas secunddrias em contraste com a
depressdo encontrada em pacientes com hipersecregdo de
corticosteroides enddgenos (ALHEIRA & BRASIL, 2005;
SHER, 2006; SCHUDER, 2005).

Para alguns estudiosos, sintomas como mania,
depressdo e psicose (alucinagdes e delirios) estdo
relacionados com a utilizagdo de corticoides (WADA et al.,
2001). Seu uso a longo prazo pode estar associado a
sintomas depressivos, enquanto ao ser utilizado de forma
aguda, pode estar mais associada a sintomas maniacos
(WADA et al, 2000). Esses sintomas psiquitricos
geralmente surgem nas primeiras duas semanas de
tratamento, porém podem surgir até a vigésima semana,
sendo muito raros apds esse periodo (WADA et al., 2001;
BROWN & SUPPES, 1998). A intensidade dos efeitos
colaterais ¢ diretamente proporcional a dose e ndo
encontraram  sintomatologia com baixas doses de
corticosteroides (BROWN & SUPPES, 1998; WADA et al.,
2001; PERANTIE & BROWN, 2002). De acordo com um
estudo, menos de 2% dos pacientes que receberam doses
menores que 40 mg/dia de prednisona desenvolveram
sintomas psiquiétricos, em comparacdo com 4 a 6% dos que
receberam de 41 a 80 mg/dia e 18,4% dos que receberam
mais de 80 mg/dia (ROUCHEL, 1994).

A dose e o tempo de uso deste farmaco necessario
para alterar o eixo HHSR ndo ¢ facil de ser determinado.
Para posologias equivalentes a 20-30mg de prednisolona,
utilizando por um periodo superior a 5 dias, pode ja haver
modificacdo da resposta normal. Se for pouco acima do
“limiar biologico” (7,5 a 10 mg de prednisolona), estima-se
um més de tratamento para que se verifiquem repercussoes.
As alteracdes da regulagdo endogena do cortisol podem
continuar até um ano apds a suspensao da terapia e sdo quase
sempre latentes, sem qualquer expressdo clinica, a menos
que se verifique agudamente uma solicitagdo intensa
(politraumatismo, grande cirurgia, septicemia, agravamento
da doenca de base) (TEIXEIRA, 2006). Certas alteracdes
produzidas pelos glicocorticoides, como atrofia hipocampal,
podem estar relacionadas a perturbagdes amnésicas como,
por exemplo, memoria verbal ou, at¢ mesmo, os sintomas
cognitivos  graves como  delirium, evidenciados
ocasionalmente (BROWN, 1999).

Observou-se também, em um estudo de caso

clinico, o surgimento do comportamento suicidario em

pacientes sob altas doses de corticoterapia (ERRANTE et
al., 2014). Homem, 55 anos, trazido ao Servigo de urgéncia
por intoxicagdo medicamentosa voluntaria com 20
comprimidos de perindopril ¢ 40 comprimidos de varfarina.
Depois de grande analise, o doente apresentava ideacdo
suicida ha cerca de um més, estruturada com plano
suicidario, apurando-se reagdo depressiva prolongada,
insonia persistente e estresse laboral. A data encontrava-se
medicado com corticosteroides h4 um més e meio por
suspeita de artrite psoriaca em estudo. Por ma compreensdo
da prescri¢do, estava ingerindo uma dose didria superior
aquela que havia sido prescrita (48 mg/dia em vez das 32
mg/dia seguidamente ao comportamento suicidario). O
doente apresentava uma histéria familiar de suicidio
consumado pelo pai e tentativa de suicidio pelo irmao.

Evidéncias preliminares acerca dos medicamentos
que podem ajudar a prevenir ou tratar sintomas
neuropsiquiatricos induzidos pela corticoterapia derivam de
um numero limitado de estudos clinicos, ndo existindo
“guidelines” para esse tema. Esses estudos apontam para
recomendagdes como o uso de inibidores da recaptagdo da
serotonina (ISRS) ou inibidores da recaptag@o da serotonina
e noradrenalina (IRSN). Logo, foram administrados
psicofdirmacos, ao pacientes, pertencentes as classes de
antidepressivo inibidor da captagdo de serotonina
(Escitalopram), antipsicético de atipico (Quetiapina) e
benzodiazepinico (Diazepam). Ao longo do periodo de
internagdo e atualizagdo da dose de glicocorticoide ingerida
pelo paciente, verificou-se uma melhora do estado
psicopatolégico do doente e melhoria a nivel do humor e
sono (FARDET et al., 2012).

4 Conclusio

A prescri¢do de corticosteroides deve ser feita de
forma criteriosa e, caso ocorram sinais ¢ sintomas
psiquidtricos, estes podem ser resolvidos através da reducdo
da dose ou com a descontinuidade do farmaco. Além disso,
cabe ao profissional prescritor, no momento da prescri¢ao de
GC para pacientes com historico de transtorno psiquiatrico,
conversar com a familia do paciente e alerta-la sobre a
possibilidade de surgimento de sinais e sintomas como, por
exemplo, delirios, alucinagoes, mudancas de

comportamento, alteragdes significativas de humor.
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