Artigo de revisao

O papel dos glicocorticoides na
expressao dos sintomas de humor —

uma revisao

Flavio Valdozende Alheira*
Marco Antonio Alves Brasil**

INTRODUCAO

A principal funcdo do coértex supra-renal
consiste em produzir horménios
glicocorticdides e mineralocorticoides, dos
quais o cortisol e a aldosterona séo,
respectivamente, os de maior importancia no
ser humano. Sao responséaveis por regular os
carboidratos e as fun¢cfes hemodinamicas,
sendo essenciais a vida, sobretudo em
situagbes de estressel. O cértex supra-renal
ocupa cerca de 90% da glandula e circunda a
medula de localizagcdo central, responsavel
pela producéo de catecolaminas. E dividido em
trés zonas: glomerular, que produz
aldosterona; reticular; e fasciculada — as duas
ultimas ocupam cerca de 75% da glandula e
sdo responsaveis pela producdo do cortisol e
androgénios?.
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O eixo hipotadlamo-hipéfise-supra-renal
(HHSR) corresponde a um sistema regulador
que integra funcdes enddécrinas e
neuroldgicas. As células neurossecretoras do
nicleo paraventricular (NPV) do hipotdlamo
secretam o fator de liberag&o da corticotropina
(CRF) e a arginina vasopressina (AVP) na
microcirculacdo porta da hipéfise. Na adeno-
hipéfise, ou hipofise anterior, elas estimulam
a liberacdo do hormbnio adrenocorticotrépico
(ACTH). Este ultimo promove, no cortex supra-
renal, a liberacdo do cortisol. O cortisol é o
produto final do HHSR e tem fung¢bes centrais
e periféricas mediadas via dois tipos de
receptores especificos, pelo menos: o tipo 1,
ou receptor mineralocorticéide (MR),
primeiramente descrito por McEwen et al.?, de
alta afinidade; e o tipo 2, ou receptor
glicocorticdide (GR), de baixa afinidade. Os
receptores tipo 1 possuem alta afinidade pela
corticosterona no rato e sdo encontrados em
grandes concentragcdes em neurdnios limbicos
extra-hipotalamicos do complexo septo-
hipocampal, enquanto que, na hipdfise, séo
encontrados em menor concentracao.
Também tém alta afinidade pela aldosterona
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e, por isso, foram denominados receptores
mineralocorticéides por Beaumont & Fanestil®.
Os receptores tipo 2 possuem alta afinidade
por glicocorticéides sintéticos, como a
dexametasona e RU28362, e baixa afinidade
por glicocorticéides endégenos*®.

METODO

O levantamento bibliografico foi realizado
através dos indexadores Medline e Bireme no
periodo de 1993 a 2003 em inglés, francés e
espanhol, utilizando-se o cruzamento das
seguintes palavras-chave: cortisol,
corticosterdides, depresséo, transtorno bipolar
e psicose. Foram incluidos artigos originais (35)
e de revisdo (22) e excluidos relatos de caso.

Regulagéo do eixo HHSR

Segundo McQuade & Young® e Muller et
al.”, praticamente todos os neurotransmissores
afetam a liberacdo de CRF, que é o principal
estimulante da liberacdo de ACTH. A AVP
estimula menos intensamente, porém
potencializa o efeito do CRF. As células
secretoras do NPV recebem estimulos de
varias regifes cerebrais, e as monoaminas,
como a serotonina (5HT), a noradrenalina (NA)
e a acetilcolina (Ach), além dos aminoéacidos
estimulantes e inibidores, estdo envolvidos na
regulacdo da liberagdo do CRF®. Além desses
reguladores extrinsecos, um mecanismo auto-
regulador intrinseco também esta envolvido: o
cortisol endbégeno, através da ligacdo aos
receptores glicocorticéides no eixo HHSR e no
hipocampo, inibe a atividade do eixo HHSRE.
As acdes dos receptores MR e GR ainda néo
sdo totalmente esclarecidas, porém,
possivelmente, os receptores MR atuam sobre
o cortisol basal e em baixas concentracdes,
enquanto que os receptores GR atuam nas
concentragdes durante o ritmo cicardiano e de
estresse®.

Mecanismos basicos das ac¢bes dos
esterdides

Cowen® aponta que os corticosterdides
podem interferir nas fun¢Bes cerebrais
basicamente através de dois mecanismos:
interagindo com o genoma e interagindo com
as membranas celulares. Os corticosterdides
atravessam livremente as membranas celulares
e, em neurdnios que contém receptores
citoplasméticos esterdide-especificos, o
complexo esterdide-receptor (CER) penetra no

nacleo celular. Entdo, o CER se liga a
cromatina e regula a transcricdo de genes
especificos. Esses eventos moleculares
possivelmente sdo importantes para se
compreender os efeitos sobre o comportamento
exercidos pelos esterdides, j& que neurdnios
que contém receptores esterdide-especificos
encontram-se largamente concentrados no
hipocampo, &area septal e amigdala — partes do

cérebro intimamente envolvidas no
comportamento, humor, aprendizado e
memoériaé.

Os eventos moleculares incluem
alteragdes nos niveis das enzimas tirosina
hidroxilase, triptofano hidroxilase, monoamina
oxidase, dopamina-beta-hidroxilase e
feniletanolamina-N-metiltransferase, que
controlam a atividade das aminas, e alteracbes
nos niveis de compilagdo do RNAm para
somatostatina, CRF, ACTH, betaendorfina e
proteinas G°. Os ester6ides também alteram a
atividade pré e poés-sinaptica, modificando as
concentragdes de receptores serotoninérgicos
5HT1A e adrenérgicos alfa-2 e beta-2°. Ainda
segundo Cowen?®, algumas dessas acdes
podem neutralizar os efeitos de drogas
antidepressoras nos receptores
betadrenérgicos. Por outro lado, ndo h4a, até o
presente momento, por conta de uma literatura
escassa e contraditoria, conhecimento de como
0s corticosterdides exercem efeitos nos
receptores serotoninérgicos®.

Os efeitos dos corticosterdides nos
receptores 5HT podem desempenhar um
importante papel nas funcbes vegetativas e
afetivas: em experimentos com animais de
laboratério!!, percebeu-se que animais
cronicamente estressados apresentavam um
nivel elevado de corticosterdides circulantes,
diminuicdo dos niveis de ARNm de 5HT1A e
predominancia de comportamentos
depressivos, como menor locomogéo, reducao
da atitude exploratdria e anorexia. Entretanto,
apés 5 a 7 dias de exposi¢cdo continua ao
estresse, observou-se uma normalizagdo da
atividade dos receptores 5HT1A, assim como
no comportamento, e essa resposta adaptativa
foi interrompida pela administracéo repetida de
corticosterona, mas facilitada pela
administracdo de droga antiglicocorticoide?.
Esses achados podem sugerir um efeito
antidepressivo dos medicamentos
antiglicocorticéides®.

Além dos mecanismos de interagdo no
genoma, vistos anteriormente, h4 mecanismos
de interagcdo com as membranas celulares,
alterando a conducao de ions e a interacao
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com receptores de membrana (por exemplo,
receptores do GABA)®.

Respostas ao estresse mediadas pelos
glicocorticéides

A principal resposta endécrina ao estresse
vista no ser humano e em animais é a ativagéo
do eixo HHSR?'?, Os resultados dessa ativacao
sdo essenciais a sobrevida, uma vez que
animais adrenalectomizados expostos a
estressores aos quais normalmente
sobreviveriam podem ter um desfecho fatal'®.

Sapolsky et al.** dividem a resposta ao
estresse em dois momentos, que chamam de
ondas (waves). A primeira onda, que ocorre
segundos ap6s a situacdo de estresse,
aumenta a secrecdo de catecolaminas
(adrenalina e noradrenalina) do sistema
nervoso simpatico, a secrecdo de CRF na
circulacdo porta e, aproximadamentelO
segundos mais tarde, a secre¢do de ACTH.
Além disso, diminui a liberagcdo de hormdnio
liberador de gonadotrofina (GnRH) e,
consequentemente, diminui a secrecédo
hipofisaria de gonadotrofinas, assim como a
liberacdo de horménio do crescimento (GH) e
de glucagon no péancreas. No caso de um
evento hemorragico, essa primeira onda
também promove uma liberagdo macica de AVP
da hipéfise e de renina dos rins.

A segunda onda envolve os hormdnios
esterbides: apds alguns minutos, a secrecao
de glicocorticoides é estimulada, e a secrecao
de hormdnios esterdides gonadais declina*.

As acdes dos glicocorticéides, ainda
segundo Sapolsky et al.'*, também séao
divididas em classes moduladoras
(permissivas, supressivas e estimulantes) e
preparativas. As ac¢des moduladoras
permissivas séo exercidas pelos
glicocorticoides presentes antes do evento
estressor e preparam 0s mecanismos de defesa
pelos quais um organismo responde ao
estresse. Suas conseqiiéncias séo
manifestadas durante as primeiras respostas
ao estresse e ocorrem independentemente de
haver ou ndo aumento da concentracdo de
glicocorticéides estresse-induzida. As acgdes
moduladoras supressivas sdo atribuidas ao
aumento da concentragcdo de glicocorticoides
induzida pelo estresse, que, por isso, acontece
uma hora ou mais ap6s o inicio do evento
estressor. Esse relativo atraso na acao dos
glicocorticoides retém as respostas de defesa
ativadas pelo estresse, evitando resposta
excessiva. As moduladoras estimulantes sao,

também, atribuidas ao aumento da
concentragdo de glicocorticéides induzida pelo
estresse e intensificam os efeitos das respostas
hormonais ocorridas durante a primeira onda;
por essa razao, sdo opostas as supressivas.
Finalmente, as respostas preparativas séo
aquelas que ndo interferem na resposta
imediata ao estresse, porém modulam a
resposta do organismo a um estressor
subsequente!®.

Embora altos niveis de glicocorticoides
sejam essenciais numa reag¢do aguda ao
estresse, niveis cronicamente elevados podem
ter efeitos negativos significativos na atividade
funcional do cérebro*3.

Disfun¢des no eixo HHSR e sintomas
psiquiatricos

No final da década de 50, Board observou
que o nivel basal do cortisol plasméatico em
pacientes com depressdo era maior que em
controles saudaveis®®. Esse achado foi
corroborado por Gibbons?, que acrescentou
qgue os niveis plasmaticos de cortisol durante a
remissdo de um episédio depressivo eram
menores do que durante a fase aguda da
doenca. Estudos da atividade do eixo HHSR
evidenciaram, em pacientes deprimidos,
aumento da resposta do cortisol & estimulacao
com ACTH, resposta diminuida do cortisol a
hipoglicemia, resposta diminuida do ACTH a
estimulacdo com CRF e resisténcia a
supressdo do cortisol pela dexametasona
(utilizando-se o teste de supressdo com
dexametasona, que ainda sugeriu haver,
possivelmente, relagdo entre ndo-upressao e
gravidade da depressao)?.

Murphy?’, Musselman & Nemeroff'® e Zobel
et al.’® evidenciaram que (grandes
concentracbes de CRF e AVP no liquido
cefalorraquidiano (LCR), ndo somente por
estimular a secre¢cdo de ACTH e
corticosterdides, provocam mudanc¢as de
comportamento e autondmicas relacionadas a
depressao. Além disso, segundo Zobel et al.®e,
ha relacdo entre hipercortisolemia e aumento
da concentracdo de CRF no LCR em pacientes
deprimidos, o que sugere que ha uma
desregulagem no feedback negativo realizado
pelo cortisol enddgeno.

Segundo Murphy?’, o teste de supresséo
com a dexametasona (TSD) mensura a
integridade funcional do mecanismo de
feedback negativo mediado pelos receptores
GR. Desta maneira, a atividade supressora da
liberacdo de cortisol do glicocorticéide sintético
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dexametasona funciona como um indicador
aproximado do funcionamento dos receptores
GR. A néo-supressao da liberacdo de cortisol
apés o TSD em pacientes deprimidos e
bipolares sugere uma anormalidade dos
receptores GR nessas doencgas?’. Para Yehuda
et al.®, parece haver uma redug¢do no ndmero
de receptores GR em pacientes deprimidos e
um aumento desse numero em pacientes com
transtorno de estresse pos-traumatico quando
comparados a pacientes bipolares, com
transtorno de pénico e esquizofrénicos. Além
disso, h4 um desequilibrio entre os receptores
GR e MR em pacientes deprimidos, ou seja,
diminuicdo da atividade dos receptores GR e
aumento da atividade dos receptores MRZ.
Alvarez et al.?? encontraram resposta anormal
no TSD em pacientes com depressdo maior
quando comparados a pacientes
esquizofrénicos e a controles saudaveis. Para
Stefos?® e Nelson & Davis?*, a depresséao
psicética é o subtipo mais associado a
hipercortisolemia e & ndo-supresséo do cortisol
apés o TSD. Van Wijnendaele et al.?®
encontraram resultados anormais no TSD em
cerca de 50% dos 130 pacientes em estudo
sobre anormalidades bioldégicas em pacientes
deprimidos.

A metodologia do TSD tem sido criticada
por ndo levar em conta o papel regulador do
CRF, e essas modificacGes resultaram em um
teste combinado com dexametasona e CRF
(DEX/CRF)®, que, segundo Holsboer et al.%, é
o melhor instrumento disponivel para identificar
anormalidades do eixo HHSR em pacientes
psiquiatricos. A resposta do cortisol ao teste
combinado pode servir como indicador do
prognéstico em médio prazo apés um episédio
depressivo: a ndo-supressdo ao teste
combinado reflete maior risco de recaida para
0s pacientes num periodo de 6 meses do que a
baixa resposta!®. Pacientes saudaveis com
historia familiar importante de depressao
apresentaram resultados anormais para o teste
combinado DEX/CRF (resultados de pacientes
deprimidos e controles) e mantiveram os
mesmos resultados por até 4 anos, sugerindo,
segundo Modell et al.?’, uma relagdo entre
resultados anormais do teste DXM/CRF e
vulnerabilidade para a depresséo?"%,

Além disso, a normalizagcdo desses testes
ap0ls a remissao dos sintomas de humor sugere
gque o restabelecimento das funcdes do
receptor GR esta relacionado ao mecanismo
de acdo de drogas utilizadas para o tratamento
dos transtornos do humor!®2¢, Segundo
Wolkowitz & Reus®, a hipercortisolemia (basal

ou em resposta ao TSD) é evidente em
pacientes com depressao maior e tem sido
relacionada a diversas alteracdes
comportamentais, como distarbios do sono,
lassiddo, diminuicdo da atencédo, diminuicdo da
libido, distdrbios psicomotores, ansiedade e
ideacdo suicida. No entanto, ainda segundo
Wolkowitz & Reus®, héa dificuldades para
interpretar esses dados, pois os estudos
analisados demonstram que nem todos o0s
pacientes deprimidos sdo hipercortisolémicos
e nem todo paciente hipercortisolémico
apresenta depressdo. Os glicocorticdides e
CRF interagem aumentando sintomas como
medo, angustia e ansiedade antecipatéria a
uma adversidade, e é razoavel considerar que
alteracbes hormonais multiplas contribuam
para a apresentacdo clinica da depresséo
maior®.

Cassidy et al.?® mostraram que os niveis
plasmaticos de dexametasona estdo baixos e
0s niveis plasmaticos de cortisol estdo altos
em pacientes com diagndéstico de transtorno
bipolar tipo misto quando comparados aqueles
com diagndstico de transtorno bipolar tipo
maniaco.

Pacientes com distimia que obtiveram boa
resposta a fluoxetina apresentaram uma maior
concentracdo de cortisol ap6s o TSD em
compara¢cdo com aqueles que néo
apresentaram a mesma resposta, porém esses
resultados ainda ndo sédo suficientes para se
afirmar que a hipercortisolemia seja um
indicador de boa reposta de pacientes
distimicos a antidepressores®.

H& também evidéncias sugerindo uma
associacao entre concentracdes elevadas de
cortisol e déficits cognitivos especificos, tais
como diminuicdo da meméria verbal®®2. Para
Neylan et al.*?, altas concentragdes plasmaticas
de corticosteroides aumentam a
vulnerabilidade cerebral aos efeitos adversos
de crises convulsivas repetidas, fazendo com
gue sejam maiores os déficits cognitivos
associados a ECT em pacientes com
depressdo maior que s&o hipercortisolémicos.
Joyce et al.®*® demonstraram que o0s niveis
plasméaticos de cortisol sdo maiores em
pacientes deprimidos em comparacdo a
controles saudaveis, assim como em pacientes
deprimidos com sintomas melancdlicos quando
comparados aqueles sem sintomas
melancélicos. Nesse mesmo trabalho, os
autores ndo encontraram associagdo entre
hipercortisolemia e tragos de temperamento do
tipo reward dependence, sendo essa
associacao relacionada a sintomas disféricos —
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ou seja, a hipersecregdo de cortisol em
pacientes deprimidos estd muito mais
dependente do estado clinico do que a tragos
de temperamento dos pacientes®.

Por outro lado, Strickland et al.®*
demonstraram que algumas pacientes com
depressdo realmente hipersecretam cortisol.
Entretanto, segundo o mesmo estudo, niveis
elevados de cortisol apés eventos estressantes
ndo sdo necessariamente associados ao
desenvolvimento de epis6dios depressivos
maiores, e episddios depressivos na
comunidade ndo sdo associados ao aumento
das concentracdes de cortisol*. Outro achado
interessante desse estudo® se refere ao fato
de que mulheres com depressdo apresentam
resposta elevada da prolactina a
dexfenfluramina, sugerindo aumento, e néo
diminuicdo, da atividade serotoninérgica
neuroendocrina.

A resposta da prolactina a dexfenfluramina
€ mediada pelos receptores 5HT2c, o que
sugere um aumento da atividade
serotoninérgica via esses receptores. Uma
possivel explicacdo para esse fato é que
pacientes deprimidos apresentem baixas
concentracdes de triptofano, diminuindo a
serotonina disponivel e causando uma resposta
adaptativa dos receptores 5HT2c
(upregulation)®.

Harris et al.*® verificaram que ndo havia
relagcdo entre a ocorréncia de eventos
estressantes e niveis aumentados de cortisol
salivar; com isso, niveis pré-mérbidos
aumentados de cortisol e eventos estressantes
seriam fatores de risco independentes para o
desenvolvimento de depressdo maior.

J4 outro estudo, realizado por Goodyear et
al.®® com adolescentes, mostrou que a
ocorréncia de picos de concentragéo no cortisol
matinal € um fator indicativo de alto risco de
depressao, assim como picos de concentracao
de desidroepiandrosterona (DHEA)
vespertinos. Porém, ndo houve relagdo entre
0s picos de concentragdo desses hormdnios e
eventos estressantes, sugerindo, como ja
citado em outros estudos, que esses fatores
teriam uma acado independente.

Para Sapolsky®®, além das disfuncGes
hormonais no eixo HHSR, parece haver,
também, alteragcdes morfolégicas cerebrais
ap6s estresse prolongado ou exposi¢cdo
prolongada a glicocorticéides. A sindrome de
Cushing, o episddio depressivo grave e
duradouro e o transtorno de estresse poés-
traumético apds trauma de combate podem
estar associados a mudancas morfolégicas no

sistema nervoso central (SNC), como atrofia
hipocampal predominantemente esquerda3®®.

Os glicocorticoides liberados durante o
estresse e ocasionalmente desregulados
durante o episddio depressivo tém um
importante efeito sobre a plasticidade neuronal
no hipocampo, sugerindo que niveis elevados
de concentracdo de corticosterona (principal
hormdnio do estresse em roedores) diminuem a
conectividade cerebral®. A possibilidade de a
diminuicdo do volume e da atividade desses
neurbnios estar relacionada a depressédo tem
sido sustentada por estudos utilizando imagens
gue demonstram atrofia dessas estruturas
cerebrais®. Christensen et al.*° concluiram que
alteracdes no eixo HHSR sdo um achado comum
em pacientes com transtornos do humor, porém
ndo conseguiram estabelecer se as alteragdes
sdo relacionadas apenas ao episodio agudo ou
ao transtorno propriamente dito. Segundo
Bhagwagar et al.*!, disfungées no eixo HHSR
com altas concentracdes séricas de cortisol
parecem ser caracteristicas de quadros agudos
de depressdo maior; entretanto, ndo esté claro
por que essas alteracdes estdo presentes em
pacientes com remissdo sintomética total, j& que
o cortisol salivar apresenta altas concentracdes
nesses pacientes.

Sintomas psiquiatricos durante terapia
glicocorticoide

Nos dltimos 50 anos, os corticosterdides
tém sido amplamente usados e prescritos para
uma série de doencas sistémicas*?*. Em
contraste com as alteragcdes psiquicas
secundarias a uma hipersecre¢do de
corticosterdides enddgenos, onde a depressao
€ mais comum, a administracdo de
glicocorticéides a pacientes com func¢éo supra-
renal normal produz, habitualmente, uma leve
elevacdo do humor, as vezes euforia,
irritabilidade, aumento da atividade motora,
insbnia e, numa percentagem menor,
psicose!”44,

Para Brow et al.’”, Patten & Neutel*?,
Sirois®® e Wada et al.**, sintomas como mania,
depressao e psicose (alucinacbes e delirios)
sdo associados ao uso de corticoides, e sua
administracdo prolongada pode estar mais
associada a sintomas depressivos, enquanto
que a utilizagcdo aguda pode estar mais
associada a sintomas maniacos®.

Os sintomas psiquiatricos normalmente
aparecem nas 2 primeiras semanas de
tratamento e incluem mania, depressao,
labilidade afetiva e psicose. No entanto, podem
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parecer até a 202 semana, sendo muito raros
ap6s esse periodo**“®. A intensidade dos
sintomas e seu curso longitudinal sé&o
diretamente proporcionais a dose, e trés
estudos ndo encontraram sintomatologia com
baixas doses de corticosterdides*4647,
Segundo Rouchel et al.®®, menos de 2% dos
pacientes que receberam doses menores do
que 40 mg/dia de prednisona desenvolveram
sintomas psiquiatricos, comparados com 4 a
6% dos que receberam de 41 a 80 mg/dia e
18,4% dos que receberam mais de 80 mg/dia.
Riscos potenciais individuais, como presenca
de doenca sistémica, histéria prévia de doenca
psiquiatrica ou uso prévio de corticosteréides,
ainda necessitam de estudos mais conclusivos,
porém é necessario ter cautela ao prescrever
drogas glicocortic6ides a pacientes com
histéria de doencga psiquiatrica*?454’, Segundo
Chau & Mok?*, hipoalbuminemia parece ser um
indicativo de maior probabilidade de
aparecimento de sintomas psicoticos em
pacientes com lipus eritematoso sistémico que
utilizam drogas glicocorticéides.

Os sintomas cognitivos produzidos por
corticbides em pacientes utilizando essas
drogas por longo periodo incluem,
ocasionalmente, déficit grave com delirium,
porém o que ocorre mais frequentemente sdo os
distarbios mnémicos mediados pelo hipocampo,
como a memoéria verbal. Essas alteracdes
podem estar relacionas a atrofia hipocampal
produzida pelos glicocortic6ides®"*°. Alteracdes
ou déficits cognitivos sdo freqientemente
revertidos com a interrupgéo do tratamento®”.

Os sintomas de retirada tém sido descritos
basicamente com tratamentos de longo prazo,
levando a uma sindrome de abstinéncia de
glicocorticdides caracterizada por cansaco,
anorexia, depressao, mania, delirium e até
despersonalizagdo*®. Ha relatos de distarbios
psiquiatricos durante a mudanca de droga
glicocorticéide sistémica para de inalagdo®. Os
sintomas psiquiatricos normalmente melhoram
ou desaparecem com a reposi¢cdo da droga;
além disso, o uso de antidepressores triciclicos
parece contribuir para a melhora do cansaco e
da depressdo durante a retirada do
glicocortic6ide®. Dados de dois estudos®® com
animais demonstram que os triciclicos tém a
habilidade de aumentar a producdo de RNAm
de receptores glicocorticoides.

Os sintomas psiquiatricos causados por
drogas glicocorticéides podem ser resolvidos
inicialmente com a reducdo ou a
descontinuidade da droga“®. Portanto, esta
deve ser, quando possivel, a estratégia de

primeira escolha®. No entanto, alguns
pacientes necessitam de tratamento crbnico
com corticéides, e, por isso, deve-se considerar
opcdes farmacoldgicas: o litio é utilizado na
profilaxia dos sintomas psicéticos, assim como
no seu tratamento***. As desvantagens de sua
utilizagdo se encontram no fato de que varias
doencas tratadas com corticdides, como
sindromes nefrdticas e llpus, provocam
disfuncdo renal, o que, além das mudanc¢as no
balan¢co de sddio provocadas pelos proprios
corticoides, pode aumentar as chances de
intoxicacdo por litio*344,

O &cido valpréico, a lamotrigina, a
gabapentina, os antipsicéticos de primeira e
segunda geracdo e a carbamazepina sao
também utilizados no tratamento dos sintomas
psiquiatricos. Esta ultima, no entanto, diminui
as concentracdes plasméticas de
prednisolona*’.

Os antidepressores triciclicos, néo
obstante serem Uuteis no tratamento dos
sintomas psiquiatricos da sindrome de retirada
de glicocorticéides, estdo associados a piora
da agitacdo e da psicose, além de produzirem
pouca resposta em pacientes deprimidos em
uso de corticéides®’. Os antidepressores
inibidores da recaptura da serotonina tém se
mostrado eficazes no tratamento da depressao
induzida por corticdides**. A olanzapina em
baixas doses (2,5 mg/dia) produziu bom efeito
em pacientes asméticos em uso crbnico de
prednisolona com altera¢c8es graves do humor
e ideacdo suicida®. Embora a olanzapina e a
risperidona venham sendo utilizadas, o uso
dessas drogas parece limitar-se a quadros
subagudos*.

O haloperidol permanece sendo o
neuroléptico mais utilizado para controlar a
maioria das reacdes psiquicas produzidas por
corticoides, pois possui versatilidade no modo
de administracdo (oral, intramuscular,
intravenoso), facilitando o ajuste a situagfes
clinicas agudas e subagudas*®. Uma boa
resposta terapéutica com baixas doses de
haloperidol é uma caracteristica dos transtornos
psicoticos induzidos por corticosterdides*. As
desvantagens do haloperidol em relagdo aos
antipsicoticos de segunda geragcdo sdo 0s
efeitos extrapiramidais, como distonia e
discinesia tardia®.

Novos tratamentos

Uma das estratégias utilizadas para
antagonizar os efeitos da hipercortisolemia com

algum sucesso € a utilizagcdo do esterbide
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adrenal DHEA®. Segundo Wolkowitz et al.?!, a
DHEA é o mais abundante corticosterdide
circulante em humanos. Porém, seu papel
fisiolégico, assim como o de seu principal
metabdlito, o DHEA-S, permanece incerto.
Além de servir de precursor da testosterona e
do estrogénio (ambos com efeitos sobre o
humor), parece estar envolvido na regulagéo
do humor e na sensac¢do de bem-estar,
possuindo, ainda, propriedades
antiglicocorticéides, antagonizando certos
efeitos do cortisol e aumentando os niveis de
serotonina em algumas regides cerebrais. Os
efeitos colaterais relatados séo pele oleosa,
acne e, menos freqllentemente, hirsutismo e
voz grave®,

Os altos niveis de concentracdo do cortisol
podem ser reduzidos farmacologicamente
utilizando-se drogas que inibem a sintese de
esteréides; algumas drogas dessa classe tém
sido usadas com algum sucesso: cetoconazol,
aminoglutetimida e metirapona®.

Wolkowitz et al.52 demonstraram que o uso
de cetoconazol esta associado a melhora dos
sintomas depressivos apenas em pacientes
hipercortisolémicos (n = 8), e ndo em
eucortisolémicos (n = 12). Esses dados
sugerem que pacientes com niveis elevados de
cortisol respondem melhor ao tratamento com
cetoconazol do que pacientes com niveis
normais de cortisol®>. Embora, nesse mesmo
estudo, o autor tenha encontrado melhor
resultado terapéutico em pacientes
hipercortisolémicos, ndo houve reducéao
significativa nos niveis de cortisol durante a
terapia com cetoconazol. Esse achado levanta
a questdo de se os efeitos antidepressivos
estdo ou nao relacionados também a outros
esterdides adrenais®?.

Em um estudo com duracdo de 4
semanas®®, com pacientes com diagnéstico de
transtorno bipolar tipo | ou tipo Il (n = 6), com
idades entre 18 e 65 anos, tratados com
cetoconazol, ndo foi encontrada reducdo do
cortisol plasmatico em nenhum dos pacientes,
nem durante nem ao final do estudo. Esse
achado é coincidente com o de Wolkowitz et
al.®2, No entanto, nenhum dos pacientes
apresentava niveis de cortisol elevado no
momento inicial, e eles obtiveram melhora
clinica com o cetoconazol, o que difere dos
achados de Wolkowitz et al.®2.

Infelizmente, um dos principais fatores
limitadores do uso terapéutico dos agentes
inibidores da sintese de cortisol é o alto indice
de efeitos colaterais, que incluem, segundo
Wolkowitz & Reus®:

- cetoconazol: nausea, diarréia,
irregularidade menstrual, desconforto
abdominal, cefaléia, aumento transitério
de transaminases e, menos
freqiientemente, vomitos, sedacéo,
diminuicdo da libido, ginecomastia e
impoténcia (ambas reversiveis);

- metirapona: nausea, cefaléia, sedacéo
e rash;

- aminoglutetimida: sonoléncia, tontura,
febre, cefaléia e, menos freqiientemente,
bécio, hipertireoidismo, colestase,
supressdo de medula 6ssea e deficiéncia
de aldosterona.

Efeitos adversos ocorrem em cerca de dois
tercos dos pacientes tratados com
aminoglutetimida.

Estudos pré-clinicos indicam que
antagonistas dos receptores CRF poderao ser
utilizados em condi¢des clinicas relacionadas
a hiperatividade do eixo HHSR,
particularmente os transtornos de ansiedade®.
Uma significativa reducdo dos sintomas
depressivos e ansiosos foi observada com a
utilizacdo do antagonista dos receptores CRF
tipol R121919 (doses entre 5 e 80 mg/dia),
em um estudo aberto com 24 pacientes,
durante 30 dias, com diagnéstico de
depressdo maior segundo o DSM-IV54,

Para Arana®, uma outra estratégia para
diminuir o cortisol circulante é a ativacao do
mecanismo de feedback negativo mediado
pelos receptores GR, que regula os niveis de
cortisol: pequenas doses de dexametasona (3
a 4 mg diarias por 4 dias). Nessas doses, a
dexametasona ndo atravessa barreira hemato-
encefélica e, conseqlientemente, os receptores
GR centrais sdo poupados de seu efeito
glicocorticéide, ocorrendo ativacdo apenas dos
receptores GR no nivel da hipdfise, levando a
uma diminuicdo dos niveis de cortisol
circulante®>. Se o tratamento com a
dexametasona realmente age diminuindo o
cortisol enddégeno, pode-se correlacionar sua
eficacia com a resposta de pacientes ao TSDS.
Algumas das vantagens da utilizacdo desse
agonista dos receptores GR sao: resposta
radpida, reduzindo a morbidade; baixo risco de
suicidio com superdose de dexametasona;
auséncia de toxicidade ou efeitos colaterais
com baixas doses; e pouco tempo de
tratamento®®.

Por outro lado, o uso de antagonistas dos
receptores GR também tem sido estudado e
parece demonstrar efeitos antidepressivos,
pois bloquearia os efeitos deletérios
provocados pelo aumento do cortisol circulante
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e porque produziria uma upregulation desses
receptores®®3%¢, Um pequeno estudo controlado
duplo-cego®® realizado com pacientes com
depressdo psicotica utilizando a mifepristona
(RU 486 — antagonista dos receptores de
progesterona que, em altas doses, bloqueia os
receptores GR), mostrou que os efeitos sobre
0s sintomas psicoticos foram clinicamente mais
significativos do que a reducdo dos sintomas
depressivos. Apds a administracdo do RU 486,
0s niveis de cortisol aumentaram, devido a
reducdo do mecanismo de feedback negativo,
sendo normalizados subseqiientemente. Essa
recomposi¢cdo das fun¢bes normais do eixo
HHSR pode estar relacionada a melhora
clinica®®.

Alguns novos antagonistas seletivos dos
receptores GR (ORG 34850, ORG 34116 e
ORG 34517) estdo sendo desenvolvidos,
porém alguns deles ndo apresentam eficacia
na upregulation desses receptores®.

CONCLUSAO

A relacdo entre o uso de drogas
glicocorticéides e o surgimento de sintomas
psiquiatricos ja € bem documentada, porém
ainda serdo necesséarios mais estudos para se
determinar uma clara relacdo entre alteragbes
do eixo HHSR e transtornos psiquiatricos.

Parece que altera¢des do eixo HHSR estéo
associadas a alteracbes do humor, déficits
cognitivos e sintomas psicéticos.
Consequentemente, muitas pesquisas estao
sendo realizadas com o objetivo de estudar
possiveis estratégias terapéuticas com
mecanismos que atuem na regulacdo das
disfungdes hormonais produzidas por essas
alteracdes, sendo os efeitos da
hipercortisolemia o foco principal dos estudos.

A reducdo da dose de corticéide ainda é o
tratamento de primeira escolha para
transtornos psiquiatricos secundéarios a essas
drogas. No entanto, alguns pacientes que
necessitam de uso crdnico de corticéides
demandam a utilizacdo de medicacgdes
psiquiatricas como antipsicaoticos,
antidepressores e estabilizadores do humor,
dependendo da sintomatologia apresentada.
Os antidepressores triciclicos somente séo
indicados no tratamento da depresséo causada
por retirada de glicocorticéides, pois podem
provocar agitacdo e psicose, além de produzir
pouca resposta em pacientes deprimidos em
uso de corticoides.

Alguns estudos tém sido feitos utilizando
drogas antagonistas da sintese de

glicocorticéides, como cetoconazol, metirapona
e aminoglutetimda; antagonistas dos
receptores CRF (R121919); glicocorticoides
(dexametasona em baixas doses); e
antagonistas dos receptores GR (RU 486, ORG
34850, ORG 34116 e ORG 34517). Porém,
ainda serdo necesséarios mais estudos para se
determinar a eficdcia e a seguranca desses
tratamentos.
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RESUMO

O objetivo desta revisdo é verificar, na literatura,
uma relagdo entre niveis plasméaticos aumentados de
corticosteréides e sintomas psiquiatricos, identificar
as manifestacdes clinicas mais comuns e o0s
tratamentos propostos. Alterag6es no eixo
hipotalamo-hipéfise-supra-renal levando a
hipercortisolemia estariam associadas a disturbios
do humor, sobretudo depressédo, enquanto que o uso
de drogas glicocorticdides estaria relacionado ao
aparecimento de sintomas psiquiatricos, como mania,
depresséo, labilidade afetiva e psicose. O
levantamento bibliografico foi realizado através dos
indexadores Medline e Bireme no periodo de 1993 a
2003, em inglés, francés e espanhol, utilizando-se o
cruzamento das seguintes palavras-chave: cortisol,
corticosterdides, depressao, transtorno bipolar e
psicose. Foram incluidos artigos originais (33) e de
revisdo (22) e excluidos relatos de caso. Alguns
estudos sugerem que altas concentragdes
plasméticas de cortisol, em longo prazo, podem levar
a depressédo, propondo que a utilizagdo de drogas
antiglicocorticdides teria efeito antidepressivo. Outros
estudos, por outro lado, indicam n&o haver
associacdo entre hipercortisolemia e episodios
depressivos.

Descritores: Cortisol, corticosterdides, depresséo,
transtorno bipolar e psicose.

ABSTRACT

The objective of this study was to make a
literature review on associations between high
plasma levels of corticosteroids and psychiatry
symptoms, as well as to identify the most common
clinical manifestations and treatments suggested.
Hipercortisolemia resulting from alterations in the
HPA axis would be associated with mood disorders,
especially depression, whereas the use of
glucocorticoid drugs would be related to the
occurrence of psychiatric symptoms such as mania,
depression, affective lability and psychosis. The
review was performed via Medline and Bireme
indexes, and articles published in English, French
and Spanish between 1993 and 2003 were
included. The following keywords were used:
cortisol, corticosteroids, depression, bipolar
disorder and psychosis. Original (33) and review
(22) articles were included in the review; case
reports were excluded. Some studies suggest
that long-term high plasma cortisol concentrations
may cause depression, and that the use of

antiglucocorticoid drugs would have an
antidepressant effect. On the other hand, other
studies do not show association between
hypercortisolemia and depressive episodes.

Keywords: Cortisol, corticosteroids, depression,
bipolar disorder and psychosis.

Title: The role of glucocorticoids in the modulation of
mood symptoms — a review

RESUMEN

El objetivo de esta revision es verificar en la
literatura una relacidon entre niveles plasméticos
aumentados de corticosterdides y sintomas
psiquiatricos, identificando las manifestaciones
clinicas mas comunes y los tratamientos propuestos.
Alteraciones en el eje hipotadlamo-hipofisis-supra-
renal (HHSR) llevando a una hipercortisolemia
estarian asociadas a disturbios del humor, sobretodo
depresion, mientras el uso de drogas glicocorticéides
estaria relacionado al aparecimiento de sintomas
psiquiatricos como: mania, depresién, labilidad
afectiva e psicosis. El levantamiento bibliografico fue
realizado a partir de los indexadores MEDLINE y
BIREME en el periodo de 1993 a 2003 en ingles,
francés y espafiol, utilizando el entrecruce de las
palabras clave: cortisol, corticosteroides, depresion,
trastorno bipolar e psicosis. Fueron inclusos articulos
originales (33) y de revision (22) y excluidos relatos
de caso. Algunos estudios sugieren que altas
concentraciones plasmaticas de cortisol, a largo
plazo, pueden llevar a una depresion, proponiendo
que la utilizacion de drogas antiglicocorticéides
tendria un efecto antidepresivo. Otros, por otro lado,
indican no haber asociacion entre hipercortisolemia e
episodios decisivos.

Palabras clave: Cortisol, corticosteréides, depresion,
trastorno bipolar e psicosis.
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