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Resumo
Objetivo: As mudanças no eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA) são características da depressão. Devido aos efeitos dos glicocorticóides serem
mediados por receptores intracelulares, como os receptores de glicocorticóides (RGs), inúmeros estudos examinaram o número e/ou função dos RGs
em pacientes com depressão. 
Métodos: Os autores fazem uma revisão das evidências científicas dos estudos que têm consistentemente demonstrado que a função dos RGs está
prejudicada na depressão maior, em conseqüência da redução da resposta do eixo HPA ao feedback negativo mediado pelos RGs e a um aumento na
produção e secreção de HLC em várias regiões cerebrais, sugerindo que esses mecanismos estão envolvidos na etiologia da depressão e no trata-
mento antidepressivo. 
Resultados: Esta revisão faz um resumo da literatura atual sobre RG na depressão e sobre o impacto dos antidepressivos nos RGs em estudos clíni-
cos e pré-clínicos, e dá suporte ao conceito de que a sinalização deficiente dos RGs é parte fundamental na fisiopatogenia da depressão, na ausência
de evidências claras de redução na expressão dos RGs. Embora os efeitos dos antidepressivos nos hormônios glicocorticóides e seus receptores sejam
relevantes para a ação terapêutica dessas drogas, os mecanismos moleculares subjacentes a esses efeitos ainda não estão esclarecidos. Estudos
indicam que os antidepressivos têm efeitos diretos nos RGs, levando a uma melhora da função e a um aumento da expressão dos RGs. Nós propomos
que, em humanos, os antidepressivos podem inibir os transportadores de esteróides localizados na barreira hemato-liquórica e nos neurônios, como
o complexo de resistência a múltiplas drogas glicoproteína-p (“multidrug resistance p-glycoprotein”), e podem aumentar o acesso do cortisol ao cére-
bro e o feedback negativo mediado por glicocorticoides no eixo HPA. 
Conclusão: O aumento da ação do cortisol no cérebro pode ser uma abordagem eficaz para maximizar os efeitos terapêuticos dos antidepressivos.
Hipóteses referentes aos mecanismos destes receptores envolvem compostos não esteróides que regulam a função dos RGs via segundos men-
sageiros. A pesquisa nesta área trará novos entendimentos à fisiopatologia e ao tratamento dos transtornos afetivos, em especial na depressão.
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Abstract
Objective: Changes in the hypothalamic-pituitary-adrenocortical (HPA) system are characteristic of depression. Because the effects of glucocorticoids
are mediated by intracellular receptors including, most notably, the glucocorticoid receptor (GR), several studies have examined the number and/or
function of GRs in depressed patients. 
Methods: Review scientific evidences have consistently demonstrated that GR function is impaired in major depression, resulting in reduced GR-me-
diated negative feedback on the HPA axis and increased production and secretion of CRF in various brain regions postulated to be involved in the causa-
lity of depression. 
Results: This article summarizes the literature on GR in depression and on the impact of antidepressants on the GR in clinical and preclinical studies,
and supports the concept that impaired GR signalling is a key mechanism in the pathogenesis of depression, in the absence of clear evidence of
decreased GR expression. The data also indicate that antidepressants have direct effects on the GR, leading to enhanced GR function and increased GR
expression. Although the effects of antidepressants on glucocorticoid hormones and their receptors are relevant for the therapeutic action of these
drugs, the molecular mechanisms underlying these effects are unclear. We propose that antidepressants in humans could inhibit steroid transporters
localised on the blood-brain barrier and in neurones, like the multidrug resistance p-glycoprotein, and thus increase the access of cortisol to the brain
and the glucocorticoid-mediated negative feedback on the HPA axis.  
Conclusion: Enhanced cortisol action in the brain might prove to be a successful approach to maximise therapeutic antidepressant effects. Hypotheses
regarding the mechanism of these receptor changes involve non-steroid compounds that regulate GR function via second messenger pathways.
Research in this field will lead to new insights into the pathophysiology and treatment of affective disorders.
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Introdução
Os hormônios desempenham um papel crítico no desenvolvimen-

to e expressão de uma ampla gama de comportamentos. Um
aspecto da influência dos hormônios no comportamento é a sua
potencial contribuição para a fisiopatologia dos transtornos
psiquiátricos e para o mecanismo de ação dos psicotrópicos, par-
ticularmente na depressão maior. De todos os eixos endócrinos, o
eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA) tem sido o mais ampla-
mente estudado.1-2 Este eixo exerce um papel fundamental na
resposta aos estímulos externos e internos, incluindo os estres-
sores psicológicos. Anormalidades na função do eixo HPA têm sido
descritas em pessoas que experimentam transtornos psiquiátri-
cos. Além disso, é bem conhecido o papel fundamental do estresse
como precipitante de episódios de transtornos psiquiátricos em
indivíduos predispostos.1 Essas anormalidades parecem estar
relacionadas às mudanças na capacidade dos glicocorticóides cir-
culantes em exercer seu feedback negativo na secreção dos hor-
mônios do eixo HPA por meio da ligação aos receptores de mine-
ralocorticóides (RM) e glicocorticóides (RG) nos tecidos do eixo
HPA.2,3-6 De fato, na depressão melancólica é descrito que há
desregulação do feedback negativo no eixo HPA levando à hiper-
cortisolemia.2,6 Assim como a depressão melancólica, um espectro
de outros transtornos pode estar associado à ativação aumentada
e prolongada do eixo HPA, incluindo anorexia nervosa, com ou sem
desnutrição, transtorno obsessivo-compulsivo, pânico, alcoolismo
crônico, abstinência de álcool e narcóticos, exercício excessivo,
diabetes mellitus mal controlado, abuso sexual na infância e hiper-
tiroidismo.7 Outro grupo de doenças é caracterizado pela hipoati-
vação do sistema de estresse, em vez de ativação permanente, na
qual a secreção cronicamente reduzida de hormônio liberador de
corticotropina (HLC) pode resultar em hiporreatividade patológica
e feedback negativo intensificado do eixo HPA. Pacientes com
transtorno de estresse pós-traumático, depressão sazonal,
depressão atípica e síndrome da fadiga crônica entram nessa ca-
tegoria (ver Tabela 1). Da mesma forma, pacientes com fibromial-
gia apresentam excreção urinária de cortisol livre diminuída e fre-
qüentemente queixam-se de fadiga. Pacientes com hipotiroidismo

também possuem clara evidência de hiposecreção de HLC.8-11

Finalmente, a hipótese de que os antidepressivos exerçam seus
efeitos clínicos por meio da modulação direta dos hormônios gli-
cocorticóides e de seus receptores é um dos mais impactantes e
inovadores modelos dos mecanismos de ação dessa classe de fár-
macos.12-13

Revisaremos as evidências que embasam que: 1) a hiperatividade
do eixo HPA exerce um importante papel na patogênese da
depressão maior; 2) essa hiperatividade deve-se, em especial, à
deficiência de feedback negativo no eixo HPA pelos hormônios gli-
cocorticóides circulantes; 3) essa deficiência na inibição por feed-
back relaciona-se com uma função diminuída dos receptores de
glicocorticóides (RG), que medeiam os efeitos dos hormônios gli-
cocorticóides, incluindo o feedback negativo no eixo HPA; e 4) os
antidepressivos atuam revertendo essas alterações na função dos
RGs e dessa forma normalizam a hiperatividade do eixo HPA em
pacientes com depressão maior.

A regulação do eixo HPA
A atividade do eixo HPA é governada pela secreção de HLC e vaso-

pressina (AVP) pelo hipotálamo, os quais, por sua vez, ativam a
secreção do hormônio adrenocorticotrópico (ACTH) pela pituitária,
que finalmente estimula a secreção de glicocorticóides pelo córtex
adrenal.2 Os glicocorticóides, então, interagem com seus recep-
tores em múltiplos tecidos-alvo, incluindo o eixo HPA, onde são
responsáveis pela inibição negativa por feedback da secreção do
ACTH pela pituitária e do HLC a partir do hipotálamo. Embora os
glicocorticóides regulem a função de quase todos os tecidos do
corpo, o efeito fisiológico mais conhecido desses hormônios é a
regulação do metabolismo energético. Os efeitos antiinflamatórios
e imunossupressores dos glicocorticóides são evidentes em doses
farmacológicas, ao passo que, fisiologicamente, esses hormônios
possuem um importante papel regulatório no sistema imunológi-
co.5

Vários fatores regulam a atividade do eixo HPA. Há evidência de

inervação direta catecolaminérgica, serotonérgica e dopaminérgi-

ca nos neurônios produtores de HLC no hipotálamo e esses e ou-
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tros neurotransmissores parecem influenciar a liberação de HLC.

Por exemplo, a serotonina exerce uma influência estimuladora no

HLC, por meio dos subtipos de receptores 5-HT1A , 5-HT1B, 5-HT1C e

5-HT2. A norepinefrina possui um efeito mais variável, sendo esti-

mulatória em doses baixas (via receptores alpha1) e inibitória em

doses altas (via receptores beta).14

Anormalidades do eixo HPA na depressão
A hiperatividade do eixo HPA na depressão maior é um dos acha-

dos mais consistentes em psiquiatria. Um percentual significativo
de pacientes com depressão maior apresenta concentrações
aumentadas de cortisol (o glicocorticóide endógeno nos seres
humanos) no plasma, na urina e no fluido cerebrospinal (LCR);
resposta exagerada de cortisol após estimulação com hormônio
adrenocortitrópico (ACTH); e aumento tanto da pituitária como das
glândulas adrenais.2,3,6,14-15 Hipertrofia da adrenal tem sido encon-
trada em pacientes deprimidos e esse achado provavelmente
explica porque a resposta do cortisol ao HLC é similar em indiví-
duos deprimidos e em controles, já que a glândula adrenal aumen-
tada é capaz de compensar a resposta achatada de ACTH ao HLC,
geralmente observada em pacientes deprimidos.2 Também foi
observado volume pituitário aumentado nesses pacientes, o que
pode ser considerado um marcador da ativação excessiva do eixo
HPA.16 Em um recente estudo, o primeiro episódio de psicose foi
associado ao volume aumentado da pituitária, sugerindo que isso
se deva à hiperativação do eixo HPA. Menor volume pituitário em

indivíduos com psicose estabelecida pode também ser conseqüên-
cia de repetidos episódios de hiperatividade do eixo HPA.17

Em geral, as alterações no eixo HPA aparecem em pacientes com
depressão crônica e episódios depressivos graves. Além disso,
essas alterações parecem ser estado-dependentes, tendendo a se
resolver com a resolução da síndrome depressiva.12

Achados provindos de múltiplas linhas de pesquisa têm fornecido
evidências de que, durante a depressão, a disfunção de estruturas
límbicas, incluindo o hipotálamo e o hipocampo, resulta na hiper-
secreção de HLC e AVP, o que, por sua vez, induz a ativação pi-
tuitário-adrenal. Além disso, as concentrações de HLC no líquido
cefalo raquidiano (LCR) estão aumentadas em pacientes deprimi-
dos não-medicados e foi encontrado um menor número de recep-
tores de HLC no córtex frontal de vítimas de suicídio.18 Vários estu-
dos forneceram evidências de que o HLC pode desempenhar um
papel nos sinais e sintomas comportamentais da depressão
(libido diminuída, apetite diminuído, alterações psicomotoras e
distúrbios de sono).
Ainda que os mecanismos pelos quais o HLC extra-hipotalâmico

está elevado na depressão não tenham sido entendidos, os níveis
elevados de HLC no hipotálamo são considerados como relaciona-
dos à alteração de inibição por feedback pelos glicocorticóides
endógenos. Dados confirmando a noção de que a inibição por feed-
back mediada por glicocorticóides encontra-se deficiente na
depressão maior provêm de vários estudos3 que demonstram não
haver supressão da secreção de cortisol. Esses estudos foram
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complementados por muitos testes da função neuroendócrina que
examinaram a supressão de ACTH e de corticosteróides pelo glico-
corticóide sintético dexametasona (DEX) – teste de supressão da
dexametasona (TSD). O TSD revelou que uma alta proporção de
pacientes com diferentes transtornos afetivos possuem níveis de
cortisol elevados,19 escapando dessa forma do efeito supressor do
DEX. Depois que o HLC foi descoberto e caracterizado por Vale et
al,20 estudos iniciais empregando HLC ovino ou humano em indiví-
duos deprimidos demonstraram que a resposta do ACTH após
injeção desse neuropeptídeo encontrava-se diminuída, sugerindo
que os receptores de HLC estavam desensibilizados devido à
hiposensibilização homóloga pelo HLC hiper-secretado.21-22 O teste
da função neuroendócrina mais sensível para detectar a desregu-
lação do eixo HPA combina o TSD e o teste de estimulação do HLC
(teste DEX/HLC).23-25 De fato, Heuser et al25 concluíram, a partir de
seus estudos, que a sensibilidade desse teste é maior que 80%,
dependendo da idade e sexo. Enquanto a resposta do ACTH após
estímulo pelo HLC está achatada em indivíduos deprimidos, o
tratamento prévio com DEX produz o efeito oposto e, paradoxal-
mente, aumenta a secreção de ACTH após HLC. De forma seme-
lhante, a secreção de cortisol induzido pelo HLC é muito maior em
pacientes que foram tratados previamente com DEX do que naque-
les não tratados. A interpretação dos achados acima é a seguinte:
o DEX, devido a sua baixa ligação à globulina carregadora de cor-
ticosteróide e seu menor acesso ao cérebro,26 atua primariamente
na pituitária para suprimir o ACTH. A diminuição subseqüente de
cortisol e a incapacidade do DEX em compensar níveis mais baixos
de cortisol no tecido nervoso criam uma situação que é detectada
pelos elementos reguladores centrais do sistema HPA como uma
adrenalectomia parcial e transitória. Em resposta a essa situação,
a secreção de neuropeptídeos centrais capazes de ativar a
secreção do ACTH – em especial o HLC e a vasopressina – é aumen-
tada. Quando a vasopressina é infundida em baixa freqüência em
controles tratados previamente com DEX, infusão concomitante de
HLC induz uma resposta do ACTH e do cortisol que é similar ao per-
fil de secreção hormonal dos indivíduos depressivos que recebem
o teste combinado DEX/HLC, mas sem tratamento simultâneo com
vasopressina.27

Há, no entanto, algumas limitações a esse teste. Em particular, a
farmacodinâmica e a farmacocinética do DEX diferem notavel-
mente da do cortisol. O DEX se acopla somente ao RG (não ao RM)
in vivo, não se acopla à globulina carregadora de cortisol (CBG) e

possui uma meia-vida muito maior comparada ao cortisol.4,28 Em
resposta a essas preocupações, desenvolvemos recentemente um
teste supressor do eixo HPA utilizando prednisolona, que é similar
aos glicocorticóides endógenos.29 A prednisolona é um glicocor-
ticóide sintético semelhante ao cortisol em sua farmacodinâmica
(liga-se tanto ao RM e RG, quanto ao CBG) e farmacocinética (sua
meia-vida é similar à do cortisol).28 Propomos que a prednisolona
em dosagem de 5 mg (que acarreta a supressão parcial do eixo
HPA), junto com a avaliação do cortisol salivar, pode ser utilizada
para investigar tanto o feedback negativo mediado pelo glicocor-
ticóide deficiente quanto o intensificado, em amostras maiores de
pacientes com transtornos psiquiátricos.  
É interessante que estudos recentes encontraram que o cortisol,

por si próprio, tem um acesso limitado ao cérebro humano.30

Portanto, não está claro até o momento se o DEX é ou não capaz de
compensar no cérebro os níveis séricos baixos de cortisol, já que
não está claro, em primeiro lugar, quanto do cortisol circulante é
capaz de entrar no cérebro em circunstâncias normais.
Acredita-se que a hiperatividade do eixo HPA na depressão maior

é secundária à hipersecreção de HLC. O HLC possui efeitos com-
portamentais similares em animais e em pacientes deprimidos,
incluindo alterações na atividade, apetite e sono.14 Além disso,
pacientes deprimidos exibem concentrações mais elevadas de HLC
no LCR, assim como de HLC mRNA e proteína no núcleo paraven-
tricular (PVN) do hipotálamo (amostras pós-mortem), e uma
resposta achatada de ACTH ao estímulo com HLC.2,6 Os resultados
de resposta achatada do hormônio adrenocorticotrópico (ACTH)
ao HLC humano22 e ovino,26 os níveis elevados de HLC no LCR,31 o
menor número de sítios receptores de HLC no córtex frontal de
pacientes com depressão que cometeram suicídio,32 o maior
número de neurônios produtores de HLC no núcleo paraventricu-

lar hipotalâmico de pacientes com depressão,33 e o achado de que
concentrações de HLC no fluído medular diminuem durante trata-
mento de longo prazo com fluoxetina ou amitriptilina34 dão sus-
tentação à idéia de que o HLC é o neuropeptídeo-chave responsá-
vel pelas alterações do eixo HPA na depressão.
Intensas pesquisas pré-clínicas têm investigado se os sinais e sin-

tomas psicológicos da depressão estão também relacionados à
hipersecreção de HLC e vasopressina e como os antidepressivos
funcionam para tratar tanto o aspecto neuroendócrino como o
comportamental dessa desregulação. Vários grupos de pesquisa
formularam uma hipótese relacionando a desregulação hormonal
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aberrante de resposta ao estresse à etiologia da depressão e pro-
puseram que os antidepressivos podem atuar por meio da nor-
malização dessas alterações do eixo HPA.3,5,15 Enquanto a não-
supressão por DEX no TSD e no teste DEX/HLC provavelmente re-
presenta uma deficiência da inibição por feedback na pituitária,4,35

a responsividade deficiente ao teste de hidrocortisona em
pacientes deprimidos sugere que essas alterações de feedback
também ocorram no cérebro.36

Estudos realizados tanto em animais como em humanos sugerem
que o estresse nas fases iniciais de desenvolvimento pode induzir
alterações persistentes na capacidade do eixo HPA em responder
ao estresse na vida adulta e que esse mecanismo pode levar a uma
maior suscetibilidade à depressão.37 É interessante que a hipera-
tividade persistente do eixo HPA também tem sido associada a
índices mais altos de recaída.38-40 Estudos conduzidos com
pacientes que estavam recebendo uma gama de antidepressivos
mostraram que aqueles que não tiveram uma normalização no
nível do cortisol após tratamento com DEX tenderam a ter pior des-
fecho em termos de re-hospitalização, suicídio e recorrência de
depressão.38 Dois relatos recentes descreveram um estudo
prospectivo analisando a relação entre os resultados do teste
DEX/HLC e o desfecho clínico. Especificamente, Zobel et al39-40

descreveram uma coorte de pacientes que receberam o teste
DEX/HLC em duas ocasiões distintas: na primeira semana após a
admissão (ou após começarem o primeiro tratamento com anti-
depressivos) e alguns dias antes da alta. Os pacientes foram segui-
dos por seis meses após a alta. O estudo encontrou que aqueles
pacientes que tiveram um aumento nos níveis de cortisol após o
teste DEX/HLC entre a admissão e a alta tenderam a recair durante
o período de seguimento, ao passo que aqueles que mostraram
uma diminuição nos níveis de cortisol após o teste DEX/HLC ten-
deram a permanecer clinicamente estáveis no período de segui-
mento. Dessa forma, esses estudos sugerem que a avaliação do
eixo HPA durante o tratamento antidepressivo pode ser útil para
identificar aqueles com maior risco de recaída (ver Tabela 3).2,6,14-

15,25

Devido a uma ampla variedade de estressores ativarem compro-
vadamente o eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA) e devido aos
glicocorticóides serem o produto final da ativação do eixo HPA,
esses hormônios têm sido mais comumente vistos como os agents
provocateurs, ou até – em casos extremos – como a corporificação
da patologia induzida pelo estresse. De fato, tem sido sugerido que
a prolongada superprodução de glicocorticóides – seja como
resultado de um estresse em curso ou de uma predisposição
genética para a hiperatividade do eixo HPA – danifica as estruturas
cerebrais (especialmente o hipocampo) essenciais para o controle
do eixo HPA.41 Tem-se levantado a hipótese de que esse dano, por
sua vez, leve a um circuito de pró-alimentação (feedforward) em
que os estressores permanentes estimulem a superprodução de
glicocorticóides indefinidamente (a “hipótese da cascata de glico-
corticóides”). Devido à capacidade das altas concentrações de
glicocorticóides alterarem o funcionamento celular podendo levar
a um grande número de enfermidades, considera-se que essa
superprodução de hormônios glicocorticóides contribua direta-
mente para muitas das seqüelas comportamentais e psicológicas
associadas ao estresse crônico.41-42

No entanto, apesar da popularidade da hipótese da cascata de

glicocorticóides, cada vez mais dados fornecem evidências de que,
além do excesso de glicocorticóides, sua sinalização insuficiente
pode desempenhar um papel significativo no desenvolvimento e
expressão da patologia dos transtornos relacionados ao estresse.
Ainda que não ocorram conjuntamente, tanto o hipocortisolismo

como a responsividade reduzida aos glicocorticóides (como deter-
minado por testes de supressão com dexametasona) foram encon-
trados de forma confiável. Transtornos psiquiátricos relacionados
ao estresse também foram associados à inflamação/ativação do
sistema autoimune, à elevação do tônus do SNC e à hipersecreção
de HLC, que são todos consistentes com regulação insuficiente de
hiper-responsividade ao estresse mediada por glicocorticóide.
Finalmente, os antidepressivos, fundamentais no tratamento de
transtornos relacionados ao estresse, foram regularmente asso-
ciados à intensificação da sinalização por glicocorticóides. 
Definimos a sinalização insuficiente por glicocorticóides como

qualquer estado em que a capacidade de sinalização por glicocor-
ticóides seja inadequada para controlar sistemas responsivos ao
estresse relevantes, seja como resultado de uma diminuição da
biodisponibilidade hormonal (e.g., hipocortisolismo) ou como
resultado de responsividade atenuada aos glicocorticóides (e.g.,
secundária à redução da sensibilidade do receptor dos glicocor-
ticóides). Assim definida, a sinalização insuficiente pelos glicocor-
ticóides não implica nenhum mecanismo específico ou deficiência
absoluta, mas, ao contrário, tem seu foco no ponto final da ativi-
dade glicocorticóide. A pergunta fundamental é se a mensagem do
glicocorticóide está chegando de uma forma adequada ao am-
biente (externo e interno) em que um organismo se encontra.
Dessa forma, mesmo no caso de hipersecreção de glicocor-
ticóides, pode existir uma insuficiência glicocorticóide se a sensi-
bilidade reduzida ao glicocorticóide em tecidos-alvo relevantes
sobrepujar o excesso de hormônio circulante.43

Estudos neuroendócrinos recentes fornecem evidência de que há
insuficiente sinalização glicocorticóide em transtornos neuro-
psiquiátricos relacionados ao estresse. Alteração da regulação
por feedback das principais respostas ao estresse, especialmente
inflamação/ativação imunológica, por outro lado, pode contribuir
para a patologia relacionada ao estresse, incluindo alterações no
comportamento, sensibilidade à insulina, metabolismo ósseo e
respostas de imunidade adquirida. Desde uma perspectiva evoluti-
va, a sinalização glicocorticóide reduzida, tanto alcançada no nível
do hormônio ou de seu receptor, pode impulsionar a prontidão
imune e aumentar a reatividade. A ênfase na sinalização glicocor-
ticóide insuficiente em patologias relacionadas ao estresse enco-
raja o desenvolvimento de estratégias terapêuticas para intensi-
ficar as vias de sinalização glicocorticóide.44

O receptor glicocorticóide
Os hormônios esteróides (e.g., glicocorticóides, estrógeno, testos-

terona e mineralocorticóides) são pequenas moléculas
liposolúveis que se difundem através das membranas celulares. Ao
contrário dos receptores dos hormônios protéicos, que estão
localizados na membrana celular, os receptores desses ligantes
estão localizados no citoplasma. Em resposta ao acoplamento ao
ligante, os receptores de hormônios esteróides translocam-se
para o núcleo, onde regulam a expressão de certos genes por meio
da ligação a elementos de resposta hormonal específicos (ERHs)
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em suas regiões regulatórias. Os glicocorticóides mediam suas
ações, incluindo a regulação do feedback do eixo HPA, por meio de
dois subtipos distintos de receptores de corticosteróide intracelu-
lar, referidos como receptor mineralocorticóide (RM) e RG.4,45 O
RM tem alta afinidade pelos corticosteróides endógenos e consi-
dera-se que desempenhem um papel na regulação das flutuações
circadianas desses hormônios (especialmente na secreção de
ACTH durante a queda progressiva diurna na secreção do cortisol).
Ao contrário do RM, o RG possui uma alta afinidade pelo DEX e uma
menor afinidade pelos corticosteróides endógenos. Portanto,
acredita-se que o RG seja mais importante na regulação da respos-
ta ao estresse quando os níveis endógenos de glicocorticóides
estão altos. Spencer et al46 e de Kloet et al4 esclareceram que a ati-
vação do RG é necessária para a regulação por feedback do HPA
quando os níveis de glicocorticóides estão altos (resposta ao
estresse, pico circadiano), mas que o RM também desempenha um
papel importante na modulação da regulação dependente de RG. 
Como mencionamos antes, de acordo com o modelo de “tráfego

nucleo-citoplasmático” da ação do RG (ver Figura 2), o RG em sua
forma “inativa” reside essencialmente no citoplasma em asso-
ciação com um complexo multimétrico de proteínas chaperones
moleculares, incluindo diversas proteínas de choque térmico
(HSPs).47 Após ser acoplado ao esteróide, o RG sofre uma alteração
de conformação (“ativação”), dissocia-se do complexo das proteí-

nas chaperones moleculares e transloca-se do citoplasma para o
núcleo, onde pode acoplar-se aos elementos de resposta glicocor-
ticóide (ERGs) no DNA ou interagir com outros fatores de
transcrição.48 Os ERGs podem designar tanto uma regulação posi-
tiva como negativa aos genes aos quais estão acoplados. O RG ati-
vado não pode se acoplar novamente ao ligante já que, para isso,
é necessária a associação com o complexo das proteínas chape-
rone moleculares para manter o receptor em um estado confor-
macional receptivo ao hormônio.47 Os RGs possuem uma baixa
afinidade mas alta capacidade para cortisol e são muito respon-
sivos a alterações nas concentrações de cortisol. Enquanto se con-
sidera que os RMs possam estar envolvidos na atividade inibitória
tônica no eixo HPA, os RGs parecem “desligar” a produção de cor-
tisol em períodos de estresse.49

Vários grupos de pesquisa sugeriram que a hiper-reatividade do
eixo HPA na depressão pode ser devido a uma anormalidade do RG
no nível límbico-hipocampal.3,5,15,50 Essa anormalidade resulta
numa falta de ou resistência ao glicocorticóide. De fato, vários
achados em depressão são consistentes com uma anormalidade
do RG. Mais notável é o fato de que os pacientes com depressão
não exibam a maioria dos sintomas físicos do excesso de corti-
costeróide, apesar da presença freqüente de hipercortisolismo,51

sugerindo que os RGs periféricos possam ser anormais ou insen-
síveis na depressão. Consistentemente com o fato de que o RG é
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mais importante na regulação do eixo HPA quando os níveis
endógenos dos glicocorticóides estão elevados,4 e que os
pacientes com depressão maior exibem feedback negativo preju-
dicado do eixo HPA no contexto de níveis elevados de cortisol cir-
culante,2 vários estudos têm descrito uma função reduzida do RG
em pacientes deprimidos (resistência do RG) e que os antidepres-
sivos atuam revertendo essas supostas alterações do RG.5

Receptores de glicocorticóide na depressão
Vários estudos avaliaram o RG em pacientes com depressão

maior. Em geral, esses estudos mediram o número de RG direta-
mente ou examinaram a influência in vitro ou in vivo dos glicocor-
ticóides nas funções conhecidas por serem reguladas pelo RG. Há
informações limitadas com relação ao número e função do RG no
sistema nervoso central. 
Em geral, os estudos não encontraram alterações na expressão

total do RG, mas encontraram menos RG na fração citosólica celu-
lar (revisada em cinco deles). Esses estudos sugerem que as alte-
rações do RG observadas na depressão são provavelmente
secundárias à compartimentalização nuclear do RG (ativação e,
portanto, translocação para o núcleo e, conseqüentemente, reduzi-
do nível de RG no citoplasma). É certamente matéria de especu-
lação até que ponto se podem fazer inferências sobre a função dos
receptores de corticosteróides no SNC a partir de estudos sobre
RGs periféricos, tais como RGs de linfócitos, que podem não refle-
tir precisamente os RGs na pituitária e no cérebro.52

Recentemente, um estudo cerebral pós-mortem encontrou uma
reduzida expressão gênica de RG no lobo frontal e hipocampo e
uma expressão gênica reduzida de RG e RM no lobo frontal, não
somente em pacientes com depressão maior, mas também em
pacientes com esquizofrenia e transtorno bipolar.53 Esses estudos
fornecem evidências sugestivas de que o eixo HPA pode estar anor-
mal em alguns pacientes com transtorno bipolar e esquizofrenia e
dão sustentação à visão de que a desregulação do eixo HPA pode
ter um papel em diferentes transtornos psiquiátricos.54 No entan-
to, outro estudo pós-mortem realizado por Lopez et al55 não encon-
trou diferenças no RG mRNA (mas menos RM mRNA) no hipocam-
po de seis vítimas de suicídio com história de depressão, com-
parados com um grupo de seis controles.  
O estresse crônico também tem sido associado à hiperativação

do eixo HPA e à função alterada do RG. Este estudo avaliou o
impacto dos glicocorticóides na função de células periféricas
(função imune), sabidamente inibidas pela ativação do RG, e, em
particular, a conhecida capacidade do DEX de inibir a capacidade
das células mononucleares sanguíneas periféricas de prolife-
rarem em resposta a mitógenos policlonais. Por exemplo, tem sido
sugerido que níveis de cortisol cronicamente elevados podem pro-
duzir um estado de resistência aos esteróides, habilitando os lin-
fócitos a responderem com menos intensidade aos GCs. Um tra-
balho recentemente produzido por nosso grupo56 revelou que o
estresse crônico (i.e., cuidar de pacientes dementes) em seres
humanos está associado a elevações significativas nos níveis de
cortisol e reduzida sensibilidade linfocítica aos GCs in vitro. Esses
dados sugerem que as elevações crônicas no cortisol podem ser
subjacentes à resistência dos RGs em humanos.
Estudos explorando as diferenças entre a função dos RGs em indi-

víduos depressivos e controles encontraram resultados bem mais

consistentes, deparando-se com o fato de que os linfócitos de indi-
víduos não-respondedores à supressão por DEX foram mais con-
sistentemente resistentes ao efeito inibitório da DEX administrada
in vitro.3,5 Além disso, os poucos estudos que investigaram alte-
rações na sensibilidade do RG in vitro e in vivo nos mesmos
pacientes encontraram uma notável consistência de resposta. Kok
et al57 demonstraram que o cortisol estimula a produção de
imunoglobulinas (IgG e IgM) in vitro em controles saudáveis, ao
passo que somente a produção de IgG estava aumentada em
pacientes deprimidos.
Na maior parte desses estudos, os linfócitos de pacientes depri-

midos não-respondedores à supressão por DEX, de acordo com o
TSD, são mais resistentes ao efeito inibitório do DEX administrado
in vitro comparado aos pacientes deprimidos que respondem à
supressão no TSD; somado a isso, parece haver uma correlação
inversa entre a concentração de cortisol plasmático e a inibição da
resposta proliferativa induzida pela DEX, sugerindo um vínculo
entre a hipercortisolemia e a resistência a respostas mediadas
por RG in vitro. Após a recuperação clínica, a hipercortisolemia
tende a se resolver e a sensibilidade dos linfócitos à DEX retorna
aos níveis controle. No entanto, pesquisas em nosso laboratório
relataram recentemente que a resistência adquirida ao RG pode
ser demonstrada em pacientes deprimidos resistentes ao trata-
mento (DRT) na ausência de níveis de cortisol salivar basal eleva-
dos. Foi observado que a supressão induzida por GC da prolife-
ração de células T e da produção de citocinas in vitro é geralmente
menos marcada na depressão resistente ao tratamento (DRT),
comparada com controles saudáveis.58 Em outro estudo, observou-
se que o impacto da administração in vivo de DEX na redistribuição
linfocitária é maior no grupo controle do que em pacientes DRT.59

Em geral, as medidas da função linfocitária in vitro ou in vivo
demonstram que as células de pacientes DRT parecem ser menos
sensíveis aos esteróides. É tentador, no entanto, especular que a
resistência aos antidepressivos nessa amostra de pacientes possa
estar relacionada à resistência aos esteróides. Ainda que comu-
mente agrupados, o hipercortisolismo e a resistência aos gli-
cocórticóides não necessariamente ocorrem conjuntamente e
podem representar estados distintos de disfunção do eixo HPA ou,
pelo menos, diferentes pontos ao longo de uma evolução da patolo-
gia do eixo HPA.60-61

É interessante que os achados desses estudos tenham sido con-
firmados recentemente por um estudo in vivo, mostrando que
pacientes deprimidos possuem uma resposta vasoconstritora
reduzida à aplicação tópica de beclometasona em comparação a
controles saudáveis emparelhados.62 Esse achado é sugestivo de
uma sensibilidade disfuncional dos RGs periféricos na medida em
que a resposta vasoconstritora à beclometasona é mediada por
esses receptores e fornece uma confirmação adicional para a
hipótese de uma anormalidade do RG na depressão.50 Novamente,
utilizando o TSD como uma medida da ativação do eixo HPA, não foi
encontrada diferença na sensibilidade dérmica à beclometasona
entre pacientes com resultados normais e anormais nos resulta-
dos do TSD. Esses achados sugerem que a função RG periférica é
anormal na depressão, mas que a resposta vasoconstritora à
beclometasona não é necessariamente um efeito secundário da
hipercortisolemia ou da hiperatividade do eixo HPA.62 Consistente
com a presença de resistência do RG na depressão maior, Maguire
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et al63 encontraram que, apesar de terem maiores concentrações
de cortisol plasmático em comparação aos controles, pacientes
deprimidos melancólicos não exibem aumento nos níveis de sialil-
transferases plasmáticas. As sialitransferases são uma família de
enzimas que participam do metabolismo da cadeia de oligos-
sacarídeos e são conhecidas por serem estimuladas pelos glico-
corticóides por meio do RG. Não foram encontradas alterações no
acoplamento de RG entre os grupos. Esses achados sugerem que
a função deficiente dos RGs, e não seu número, está relacionada à
sensibilidade diminuída dos níveis de sialiltransferase plasmática
ao cortisol em pacientes deprimidos. 
Apesar dos dados acima fornecerem sólida evidência de que há

resistência aos glicocorticóides na depressão maior, existem
alguns dados que sugerem que a sensibilidade aos glicocor-
ticóides em pacientes deprimidos permanece intacta, pelo menos
em alguns compartimentos do corpo. Especificamente, foi de-
monstrado que pacientes deprimidos exibem deposição de gordu-
ra intra-abdominal,64 que também é observada em enfermidades
médicas caracterizadas por hipercortisolemia, como por exemplo
a síndrome de Cushing e após o tratamento prolongado com gli-
cocorticóides. Esses achados sugerem que os RGs intra-abdomi-
nais podem manter sua sensibilidade aos glicocorticóides, ao
passo que outros tipos de tecidos/células são resistentes. Em
apoio a essa possibilidade, estudos também mostraram densidade
mineral óssea diminuída em pacientes deprimidos,65-66 já que gli-
cocorticóides elevados também têm sido associados à perda
óssea.

Mecanismos moleculares de resistência dos RGs na depressão
Como discutido previamente, os dados sobre RGs não são convin-

centes a favor da hiporegulação (downregulation) dos RGs
secundária ao hipercortisolismo na depressão maior. No entanto,
é concebível que o hipercortisolismo possa sobrecarregar a
capacidade de reciclagem dos RGs com conseqüente diminuição
da capacidade da célula de responder à estimulação subseqüente.
No entanto, uma segunda possibilidade é que a função RG esteja
alterada na depressão maior por meio de mecanismos indepen-
dentes de ligação.3,5 O conceito da regulação “independente de li-
gação covalente” da função dos RGs deriva de achados de que a
função receptora de esteróide é regulada não somente pela li-
gação ao esteróide, mas também pelas vias de transdução de
sinal, impulsionadas por compostos não relacionados a
esteróides.67 Por exemplo, pesquisas demonstraram que a função
dos RGs pode ser influenciada por uma miríade de compostos não-
esteróides, incluindo citocinas pró-inflamatórias, tais como inter-
leucina-1,68-69 participantes da cascata de AMPc, como a proteína
quinase A (PKA).70 O restante desta revisão será focado em dois
mecanismos que têm sido investigados em nosso laboratório e
que são alvos potenciais do tratamento com antidepressivos: as
citocinas pró-inflamatórias e os transportadores de hormônios
esteróides. No entanto, outros fatores não revisados aqui pode-
riam também estar envolvidos na resistência adquirida pelos RGs
na depressão. A fosforilação do RG e/ou de outros coativadores de
receptores de esteróides pela proteína quinase dependente de
AMPc possui um papel relevante na regulação da função dos RGs.
Esses achados são particularmente intrigantes tendo em conta o
fato de que pacientes deprimidos exibem função de proteína G
reduzida em células mononucleares71 e reduzida atividade de pro-
teína quinase dependente de AMPc em culturas de fibroblastos.72

Dessa forma, é possível que uma interrupção na via AMPc/PKA
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descrita na depressão maior esteja ligada à resistência dos RGs
nesse transtorno e que os antidepressivos possam superar essas
alterações nos receptores por meio de um efeito direto nessa via.
Vale ressaltar que foi recentemente demonstrado que uma ligação
não-covalente b-isoforme do RG humano (hGRb) pode também
estar implicada na resistência adquirida aos esteróides. O hGRb
heterodimerisa com o hGRa ligado covalentemente e se transloca
para o núcleo para atuar como um inibidor negativo dominante do
receptor clássico. Dessa forma, uma alta expressão de hGRb pode-
ria participar no desenvolvimento da resistência adquirida ao
esteróide, ao passo que uma expressão anormalmente alta de
hGRa e baixa de hGRb poderiam levar ao estado de hipersensibili-
dade ao glicocorticóide.73 É possível que a proporção GRa/GRb
possa estar alterada nos não-respondedores ao TSD, levando à
resistência adquirida dos GRs. Não podemos excluir a participação
das alterações no sistema de transdução de RG (e.g., expressão
alterada de AP-1 e NF-kB, proteínas de choque térmico) na pro-
moção da sensibilidade dos tecidos aos glicocorticóides.74 Em
resumo, vários mecanismos podem mediar a “resistência adquiri-
da ao esteróide” (ver Tabela 3) e exploraremos alguns desses
mecanismos em maiores detalhes a seguir.

Antidepressivos e o receptor de glicocorticóide
A hipótese de que os antidepressivos exerçam seus efeitos clíni-

cos por meio da modulação direta do receptor de glicocorticóide
(RG) é um dos mais notáveis e inovadores modelos do mecanismo
de ação dessa classe de drogas.5,12,75-77 Especificamente, estudos
em pacientes deprimidos, modelos animais e celulares de-
monstraram que os antidepressivos aumentam a expressão de RG,
intensificam sua função, e promovem sua translocação nuclear;
isso, por sua vez, está associado ao feedback negativo intensifica-
do pelos glicocorticóides endógenos e, portanto, ao repouso
reduzido e atividade estimulada do eixo HPA5 (ver Tabela 4). Esses
efeitos, por sua vez, podem contribuir para a ação terapêutica
dessa classe de drogas (ver Figura 3). No entanto, a relação entre
a estrutura química, os mecanismos farmacológicos e os efeitos
conhecidos no RG ainda têm que ser melhor esclarecidos.  
Trabalhos desenvolvidos em nosso laboratório e em outras

partes no decorrer dos últimos anos têm tentado compreender os
mecanismos pelos quais os antidepressivos regulam o RG, exami-
nando essa interação in vitro. Descrevemos em células L929s
(fibroblastos de ratos) que a incubação com o antidepressivo
tricíclico desipramina induz a translocação do RG do citoplasma
para o núcleo na ausência de esteróides.75,78 Além disso, encon-
tramos que a incubação concomitante de desipramina e DEX leva
a uma intensificação da transcrição gênica mediada por RG, ao
passo que a incubação prévia com desipramina seguida por DEX
leva a uma redução da transcrição gênica mediada por RG.75,78

Este último achado foi recentemente reproduzido por
Budziszewska et al,77 que também encontraram que a incubação
prévia de células L929 de fibroblastos de ratos com vários antide-
pressivos (incluindo desipramina) reduz a transcrição gênica
mediada por RG induzida por um tratamento subseqüente com
corticosterona ou DEX. 
Alguns de nossos trabalhos mais recentes sugerem um possível

papel dos transportadores de esteróides da membrana, tais como
o complexo de resistência a múltiplas drogas glicoproteína-p (MDR
PGP), na regulação da função de RG durante o tratamento com
antidepressivos e, possivelmente, na depressão maior. Alguns li-
gantes de RG, como cortisol e DEX (mas não a hidrocortisona), são
ativamente excretados das células pelo MDR PGP e outros trans-
portadores da membrana que pertencem à família dos trans-
portadores de esteróides dependentes de ATP.4,75,79 Tem sido exten-
sivamente descrito que o MDR PGP regula as concentrações
intracelulares de esteróides, secreta os metabólitos que natural-
mente ocorrem e as substâncias tóxicas diretamente nos tratos
urinário e gastrointestinal, e confere resistência ao tratamento de
tumores, pois facilita a excreção dos agentes antimitóticos.80-81

Além disso, o MDR PGP localizado na membrana apical das células
endoteliais da barreira hemato-encefálica limita o acesso do DEX e
do cortisol (mas não da hidrocortisona) ao cérebro humano, bem
como às células periféricas, tais como linfócitos.82,83 A expressão
in vitro de MDR PGP pode induzir a resistência do RG em uma li-
nhagem de células de timoma,83 reproduzindo dessa forma uma
condição similar à descrita em linfócitos de pacientes com
depressão maior.  Além disso, alguns antidepressivos são capazes
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inibir o MDR PGP em células tumorais84-86 ao serem transportadas
por esse complexo.87 Baseados nessa evidência, formulamos a
hipótese de que um mecanismo pelo qual os antidepressivos re-
gulam a função dos RGs in vitro (e, teoricamente, in vivo) é através
da regulação da função do MDR PGP e, portanto, do acesso
intracelular aos glicocorticóides. 
Nós exploramos recentemente essa hipótese examinando os

efeitos de uma gama de antidepressivos na função RG (transcrição
gênica mediada por RG) na presença de esteróides que são afeta-
dos de forma diferenciada pelo transportador de esteróide da
membrana L929. Além disso, avaliamos a capacidade do inibidor
do transportador de esteróide da membrana, verapamil, em
reverter os efeitos dos antidepressivos na função do RG. Ainda que
não esteja claro se o transportador de esteróide da membrana
das células L929 é idêntico ao MDR PGP,88-89 nós e outros autores
temos demonstrado que eles compartilham do mesmo perfil de
substratos enzimáticos.75,89-90 De fato, nossos achados sugerem
fortemente que uma inibição induzida por antidepressivo (ou
hiposensibilização) do transportador de esteróide da membrana
L929 é relevante para a intensificação in vitro da função do RG.75

Na realidade, encontramos que três antidepressivos distintos
(desipramina, clomipramina e paroxetina) aumentam a função do
RG na presença de DEX e cortisol (que são excretados das células
pelo MDR PGP), mas não de  hidrocortisona (que não é excretada
por esse transportador). Além disso, a clomipramina (o antide-
pressivo que provoca a mais forte potencialização da transcrição
gênica mediada por RG na presença de DEX ou cortisol) não possui
nenhum efeito na presença de DEX, após o bloqueio do trans-
portador de esteróide com verapamil. 

É importante notar que nossos dados in vitro são consistentes
com estudos em animais. Por exemplo, a clomipramina em dose de
10 mg/Kg/dia, durante dois dias, superou totalmente a resistência
a drogas anticancerígenas por tumores subcutâneos em
camundongos.85 Ressalte-se que a dose utilizada neste estudo está
dentro dos limites (10-20 mg/Kg/dia) utilizados na maioria dos
estudos em animais que demonstram hiper-sensibilização de RG
por antidepressivos tricíclicos.5 Um artigo recente de Uhr et al87

descreveu que a amitriptilina, mas não a fluoxetina, é transporta-
da pelo MDR PGP. Por outro lado, nossos dados são também con-
sistentes com o estudo de Przegalinski et al9,1 que mostram que o
tratamento prévio de ratos com nifedipina (outro inibidor de MDR
PGP) evita a hiper-sensibilização de RG do hipocampo induzida pelo
tratamento crônico com desipramina, amitriptilina ou eletrocon-
vulsoterapia. Mais ainda, nossa hipótese de que a modulação dos
transportadores de esteróides da membrana é importante para os
efeitos dos antidepressivos nos RGs é uma explicação potencial
sobre como drogas química e farmacologicamente não rela-
cionadas podem ter efeitos similares nos RGs. Na verdade, os anti-
depressivos, assim como outros inibidores de transportadores de
esteróides da membrana, parecem modular o MDR PGP, interagin-
do diretamente com os fosfolipídios da membrana – um efeito que
não é mediado pelos receptores e está relacionado às pro-
priedades fisico-químicas das drogas, ou seja, liposolubilidade e
carga elétrica.79 Finalmente, nossos dados são consistentes com
todas as evidências in vivo, em humanos e animais, dando susten-
tação à noção de que o tratamento com antidepressivos aumenta
a função dos RGs.5 Portanto, parece plausível que os efeitos dos
antidepressivos in vivo estejam relacionados principalmente aos
efeitos nos transportadores de esteróides da membrana, levando
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a uma função dos RGs aumentada, e propomos que os transporta-
dores de esteróides de membrana, especialmente os que regulam
o acesso dos glicocorticóides ao cérebro in vivo, como a MDR PGP,
podem ser um alvo fundamental para a ação antidepressiva. 
Em síntese, os efeitos dos glicocorticóides são mediados pelos

RGs. Vários estudos têm demonstrado que a função do RG encon-
tra-se prejudicada na depressão maior, resultando em reduzido
feedback negativo mediado por RG no eixo HPA e produção e
secreção aumentadas de HLC em várias regiões cerebrais pos-
sivelmente envolvidas na etiologia da depressão. O conceito da
sinalização deficiente pelo RG é um mecanismo chave na patogê-
nese da depressão. Os dados indicam que os antidepressivos têm
efeitos diretos no RG, conduzindo à função intensificada e à
expressão aumentada do RG. O mecanismo de alteração desses
receptores envolve também componentes não-esteróides, tais
como citocinas e neurotransmissores. Além disso, evidências que
sugerem que os transportadores de esteróides da membrana,
como a glicoproteína-p MDR, podem ser alvos fundamentais do
tratamento antidepressivo. As pesquisas nesta área estão con-
duzindo a novos insights na fisiopatologia e tratamento dos
transtornos afetivos. 
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