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INTRODUCAO

O transtorno de humor bipolar (THB) ¢ uma
condicdo psiquiatrica cronica, caracterizada
pela alternancia entre episddios de mania ou hi-
pomania e depressdo, com prevaléncia global
estimada em torno de 2% ao longo da vida, se-
gundo dados do World Mental Health Survey
Initiative (NIERENBERG et al., 2023; CAR-
VALHO et al., 2020).

Estudos mostram que o transtorno bipolar
tipo I apresenta prevaléncia global de 0,6-1,0%,
enquanto o tipo II varia entre 0,4-1,1%, sendo
responsavel por importante carga de incapaci-
dade, ocupando a 17% posigao entre as PRINCI-
PAIS causas de incapacidade no mundo. Trata-
se, portanto, de uma condi¢do prevalente, de
inicio precoce, predominantemente entre a ado-
lescéncia € o inicio da idade adulta, e de curso
recorrente, que exige manejo clinico continu-
ado e frequentemente multidisciplinar (NIE-
RENBERG et al., 2023; MCINTYRE et al,,
2020; CARVALHO et al., 2020).

Assim como a populagdo geral, esses paci-
entes estdo sujeitos a uma ampla gama de co-
morbidades clinicas (inflamatérias, autoimu-
nes, alérgicas e respiratorias) que frequente-
mente demandam o uso de corticosteroides,
uma das classes farmacologicas mais prescritas
na pratica médica. Os corticoides desempe-
nham papel central no controle de exacerbagdes
agudas e doengas cronicas, sendo amplamente
reconhecidos por sua eficicia anti-inflamatoria
e imunossupressora, ainda que acompanhados
de repercussdes metabdlicas relevantes, como
hiperglicemia, osteoporose, ganho de peso e su-
pressao do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal.
Entretanto, o uso de corticosteroides ndo ¢
isento de riscos neuropsiquidtricos. A literatura
demonstra que essas repercussoes sdo frequen-
tes e clinicamente relevantes: uma metanalise

recente identificou proporgdes de 22% para de-
pressdo, 11% para mania, 8% para ansiedade,
16% para delirium e até 52% para alteracdes
comportamentais em usudrios de glicocorticoi-
des sintéticos (KONING et al., 2024). Outra re-
visdo sistematica com mais de 3,7 milhOes de
pacientes confirmou essa associagdo, evidenci-
ando que sintomas maniacos predominam sobre
os depressivos na fase aguda do tratamento nas
primeiras oito semanas de uso, ao passo que
sintomas psicoticos, embora menos frequentes,
ocorrem em cerca de 2,4% dos usudarios (KU-
SUDO et al., 2026).

A incidéncia global de sintomas psiquiatri-
cos induzidos por corticoides varia ampla-
mente, entre 5% e 20%, a depender da dose, da
duracdo da terapia e da vulnerabilidade indivi-
dual do paciente (HUSAIN; AHMAD, 2026).
Essa vulnerabilidade ndo se distribui de forma
homogénea na populagdo. Estudos apontam
que sexo feminino, idade avangada e, sobre-
tudo, historia prévia de doenca psiquidtrica
constituem fatores de risco consistentes para o
desenvolvimento de efeitos neuropsiquiatricos
relacionados a corticoterapia. Nos pacientes
com transtorno bipolar especificamente, essa
relagdo assume contornos ainda mais preocu-
pantes: a exposi¢ao a corticosteroides pode
atuar como gatilho para descompensagdao do
quadro de base, precipitando episodios mania-
cos, estados mistos e, em casos mais graves,
sintomas psicoticos, mesmo em individuos pre-
viamente estdveis do ponto de vista do humor
(FEUERSTEIN et al., 2025).

Diante desse cenario, o0 manejo da cortico-
terapia em pacientes com transtorno de humor
bipolar ndo pode ser conduzido da mesma
forma que na populagdo geral, sob pena de
comprometer a estabilidade clinica psiquiatrica
ja alcangada com o tratamento de base. A au-
séncia de protocolos amplamente disseminados
para avaliacdo prévia, monitoramento precoce €
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ajuste individualizado de dose e tempo de ex-
posicao representa uma lacuna relevante na pra-
tica clinica, sobretudo considerando que os
efeitos neuropsiquiatricos, embora reversiveis
na maioria dos casos apds a suspensdo do corti-
coide, com resolu¢ao em mais de 90% dos pa-
cientes dentro de seis semanas, podem, no in-
tervalo, produzir desfechos clinicos graves,
como hospitalizagdes, risco de suicidio e preju-
izo funcional (FEURSTEIN et al., 2025).

Assim, torna-se essencial que o profissional
de satide compreenda os mecanismos neurobi-
oldégicos envolvidos na indugdo de sintomas
maniacos e psicoticos por corticosteroides, bem
como os fatores de risco associados e as estra-
tégias de prevencao disponiveis, de modo a sub-
sidiar decisdes terapéuticas mais seguras. Este
capitulo tem como objetivo investigar os riscos
psiquiatricos associados ao uso de corticoste-
roides em pacientes com transtorno bipolar,
com foco na inducdo de sintomas maniacos e
psicoticos, discutindo os mecanismos neurobi-
oldgicos subjacentes, os principais fatores de
risco identificados na literatura e as estratégias
de prevencdo e monitoramento clinico aplica-
veis a essa populacdo especifica.

METODO

O presente estudo consiste em uma revisao
narrativa da literatura sobre os riscos psiquidtri-
cos associados a corticoterapia em pacientes
com transtorno bipolar. Foram utilizadas revi-
soes da literatura, revisOes sistematicas € meta-
nalises relevantes para o tema.

A selecdo incluiu estudos sobre transtorno
bipolar e evidéncias acerca dos efeitos neuro-
psiquiatricos associados ao uso de corticoste-
roides. Nesse contexto, foram abordados o de-
senvolvimento e a exacerbacao de sintomas psi-
quiatricos durante a corticoterapia, assim como
os fatores relacionados a ocorréncia desses

eventos € ao seu curso clinico. Além disso, fo-
ram consideradas evidéncias sobre estratégias
de preveng¢do, monitoramento € manejo.

Por fim, os achados foram analisados de
forma descritiva e integrados em uma sintese
narrativa, com enfoque nas particularidades do
uso de corticosteroides em pacientes com trans-
torno bipolar.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Manifestacoes psiquiatricas associadas a
corticoterapia

Os corticosteroides sdo amplamente utiliza-
dos no contexto médico devido as suas proprie-
dades anti-inflamatorias € imunossupressoras,
que auxiliam no tratamento de condig¢des autoi-
munes e inflamatorias diversas. Seu uso estd as-
sociado a efeitos colaterais fisicos bem conhe-
cidos e amplamente descritos na literatura, de-
correntes da interferéncia dessas moléculas no
metabolismo de lipidios e proteinas, na saude
Ossea e cartilaginosa, no sistema cardiovascu-
lar, no tecido hematopoiético e em fatores re-
produtivos. Ha cerca de seis décadas, iniciou-se
também um processo sistemdatico de avaliagdo
dos eventos adversos neuropsiquitricos associ-
ados a essas medicacdes, descrevendo-se sinto-
matologias diversas e heterogéneas: alteragdes
afetivas, quadros psicoéticos, disfun¢do cogni-
tiva e deméncia reversivel, sendo a ultima tam-
bém chamada na literatura de “sindrome da de-
méncia esteroide” (NIERENBERG ef al,
2023).

Eventos neuropsiquiatricos graves, os quais
incluem suicidio ou tentativa de suicidio, psi-
cose, mania, depressao, transtorno de panico e
delirium/confusao/desorientagdo, ocorrem em
incidéncia de 15,7 por 100 pessoas-ano consi-
derando todos os cursos de corticoterapia, e
22,2 por 100 pessoas-ano no primeiro curso
(NIERENBERG et al., 2023). Reagdes leves a
moderadas (irritabilidade, ansiedade, insonia e
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labilidade do humor) s3o mais frequentes, aco-
metendo cerca de 28% dos pacientes, enquanto
reagdes graves ocorrem em cerca de 6%
(MCINTYRE et al., 2020). Uma metanalise
reunindo 49 estudos estimou propor¢des de
22% para depressao, 11% para mania, 8% para
ansiedade e 16% para delirium; alteragdes com-
portamentais foram estimadas em 52%, sendo
esta ultima andlise realizada especificamente
em populagdo pedidtrica (KONING et al.,
2024).

Quanto ao mecanismo, esses farmacos sin-
téticos atuam sobre sistemas receptores também
envolvidos na a¢do dos glicocorticoides endo-
genos, podendo exercer efeitos ao nivel do sis-
tema nervoso central. A capacidade de acesso
ao SNC varia conforme a molécula, a dose, as
caracteristicas farmacocinéticas e a via de ad-
ministra¢do, nao sendo adequado pressupor pe-
netragdo semelhante pela barreira hematoence-
falica em todas as situagdes. Apesar disso, ob-
serva-se relagcdo consistente entre maiores do-
ses de corticosteroides e maior ocorréncia de
eventos neuropsiquiatricos, embora a dose, 150-
ladamente, ndo permita predizer de forma con-
fiavel o tipo ou a gravidade das manifestagoes.
Entre as regides particularmente relacionadas
aos efeitos dos glicocorticoides estdo o cortex
pré-frontal, o hipocampo e a amigdala; relacio-
nando esses localizadores com suas respectivas
fungdes, compreende-se a interferéncia em
sono, apetite, memoria, cogni¢do e regulacao
emocional, todas questdes vinculadas a saude
psiquica (NIERENBERG et al., 2023; MCIN-
TYRE et al., 2020).

Quanto aos sintomas que se destacam por
serem mais comumente manifestados, deve-se
ressaltar principalmente aqueles de compo-
nente afetivo. Durante exposi¢des agudas, ma-
nifestagdes maniacas e hipomaniacas ganham
particular importancia, enquanto tratamentos

prolongados tém sido mais frequentemente as-
sociados a sintomas depressivos (MCINTYRE
et al., 2020). Dados mais recentes também
apontam que, durante a fase aguda da corticote-
rapia, sintomas maniacos podem ocorrer com
maior frequéncia do que sintomas depressivos,
embora a heterogeneidade dos estudos ainda li-
mite generalizagdes mais especificas quanto a
apresentacao clinica.

O comportamento suicida também constitui
desfecho relevante: em grande estudo populaci-
onal utilizando o banco THIN, a exposi¢ao a
glicocorticoides orais associou-se a risco apro-
ximadamente sete vezes maior de suicidio ou
tentativa grave quando comparada a pacientes
com a mesma doenga de base ndo expostos a
medicacdo. Esse risco, entretanto, ndo deve ser
atribuido especificamente a doses baixas ou a
exposicdes prolongadas, tendo sido associado
também a fatores como idade, dose e antece-
dentes psiquidtricos. Somando-se a esses sinto-
mas, observa-se que o delirium também pode
ocorrer durante o uso de glicocorticoides, com
manifestagdes que incluem paranoia, confusdo
e desorientagdo (NIERENBERG et al., 2023).

Corticoterapia e desestabilizacao do
transtorno bipolar

A fisiopatologia do transtorno bipolar ainda
ndo ¢ completamente elucidada, porém acre-
dita-se que a desregulacdo do humor envolva
alteracdes em diferentes sistemas neurobiologi-
cos, incluindo a neurotransmissdo dopaminér-
gica e serotoninérgica. Nesse contexto, ¢ valido
ressaltar que os corticosteroides podem influen-
ciar varios sistemas de neurotransmissores,
como os de serotonina, dopamina, norepine-
frina e glutamato. A interagdo entre esses neu-
rotransmissores ¢ bastante complexa e pode ha-
ver variagdes entre os individuos, porém a lite-
ratura sugere que os corticoides sdo capazes de
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reduzir os niveis de serotonina ou a sensibili-
dade aos seus receptores, modificar as vias da
dopamina, contribuindo para alteragdes de hu-
mor, influenciar os niveis de norepinefrina, po-
dendo colaborar para epis6dios maniacos ou
depressivos, e aumentar os niveis de glutamato,
afetando a excitabilidade. Dessa forma, eles sdo
considerados fatores que podem desencadear
quadros de mania em pacientes previamente di-
agnosticados com o transtorno bipolar. Como
exemplo, pode-se citar o caso de uma paciente
que, em terapia para o disturbio, ao iniciar tra-
tamento com altas doses de dexametasona e
prednisolona para cancer de mama, desenvol-
veu sintomas maniacos agudos (NASERED-
DIN et al., 2024).

Na desestabilizagdo do transtorno de humor
bipolar, deve ser lembrada, primeiramente, a
capacidade dos corticoides de induzir quadros
de mania secundaria, tornando plausivel e ainda
mais légica uma proposta de desestabiliza¢ao
quando ja existem registros de indugao de qua-
dros novos. Quando se aborda o surgimento
desses sintomas, doses maiores estdo associa-
das a maior incidéncia de eventos psiquiatricos;
entretanto, manifestagdes de mania e/ou psi-
cose também podem ocorrer em doses menores,
e a dose utilizada nao permite predizer adequa-
damente a gravidade, o momento de inicio ou a
duracdo dos sintomas (NIERENBERG et al.,
2023; MCINTYRE et al., 2020).

Comparando principalmente os sintomas de
humor de mania e hipomania, uma revisao sis-
tematica especifica sobre mania induzida por
corticosteroides identificou, entre 38 relatos de
caso avaliados, mania em 32 casos (84,2%) e
hipomania em seis (15,8%). Esses percentuais,
entretanto, dizem respeito a relatos previamente
selecionados por apresentarem mania ou hipo-
mania e, portanto, ndo representam a prevalén-
cia dessas manifestagdes entre todos os usua-
rios de corticosteroides. Além disso, observa-se

coexisténcia importante entre mania e sintomas
psicoticos: 64,7% dos relatos de caso e 33,3%
dos estudos quantitativos revisados descreve-
ram ambas as manifestacdes, sendo que, em
aproximadamente dois ter¢cos dos casos clinicos
com essa associacdo, os sintomas psicoticos
eram congruentes com o humor (HUSAIN;
AHMAD, 2026).

Em pacientes com transtorno bipolar pree-
xistente, a presenga de bipolaridade deve ser
considerada na escolha do tratamento dos sin-
tomas afetivos que eventualmente surjam du-
rante a corticoterapia. Na presenga de sintomas
depressivos, estabilizadores de humor, como li-
tio, valproato, carbamazepina e lamotrigina, de-
vem ser priorizados em relacdo ao uso isolado
de antidepressivos, buscando reduzir o risco de
virada para estados maniacos ou mistos (NIE-
RENBERG et al., 2023).

Curiosamente, ha relatos paradoxais na lite-
ratura: em um caso de paciente com esclerose
multipla e transtorno bipolar comoérbido, sinto-
mas maniacos preexistentes chegaram a melho-
rar durante pulsoterapia com metilpredniso-
lona. Outros relatos em pacientes com esclerose
multipla também descreveram melhora seme-
lhante, embora nem todos apresentassem trans-
torno bipolar. Exce¢des que sugerem que fato-
res individuais, como a doenga de base ¢ a his-
toria psiquiatrica prévia, podem modular a res-
posta. Ainda assim, a literatura registra predo-
minantemente indugdo ou piora de sintomas
maniacos associados ao uso de corticoides, in-
clusive em pacientes sem historia psiquiatrica
prévia (HUSAIN; AHMAD, 2026).

Fatores de risco para eventos psiquiatricos
Ao avaliar fatores de risco para o desenvol-
vimento de eventos psiquiatricos na exposi¢ao
a corticoides, percebe-se que os estudos ndo
atingem um consenso fixo e bem estabelecido.
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Primeiramente, a idade surge como fator rele-
vante, ainda que controverso. Alguns estudos
apontam individuos idosos como mais vulnera-
veis, associando essa vulnerabilidade a altera-
¢Oes cerebrais decorrentes da senescéncia, entre
as quais se incluem a reducdo da neuroplastici-
dade e a presenca de condi¢des neurologicas
comorbidas (HUSAIN; AHMAD, 2026). Por
outro lado, outros autores afirmam que ne-
nhuma faixa etéria especifica parece estar sob
maior risco, sendo que uma revisao classica de
79 casos encontrou idade média de apenas 39,6
anos entre os pacientes acometidos (MCIN-
TYRE et al., 2020), de modo que o tema per-
manece sem consenso na literatura.

Dados mais recentes reforgam essa necessi-
dade de cautela: uma metandlise de 2026 en-
controu associa¢do exploratoria entre maior
idade e maior gravidade de sintomas depressi-
vos, mas nao estabeleceu a idade como preditor
geral das diferentes manifestagdes psiquiatricas
induzidas por corticosteroides. Além disso, des-
tacam-se os pacientes com doencas autoimunes
como uma populacdo particularmente vulnera-
vel, na medida em que frequentemente necessi-
tam de corticoterapia. Em criangas com asma,
frequentemente tratadas com corticoides inala-
dos, foi observada uma associagdo com maior
risco de desenvolvimento de transtorno bipolar.
Assim, esses achados sinalizam a existéncia de
grupos potencialmente mais suscetiveis, apesar
de as evidéncias ainda permanecerem insufici-
entes para estabelecer um perfil de risco bem
definido (NASEREDDIN et al., 2024).

Quanto ao sexo, alguns estudos sugeriram
maior susceptibilidade de mulheres a sintomas
psicéticos (HUSAIN; AHMAD, 2026); por ou-
tro lado, dados do banco de registros THIN, do
Reino Unido, mostraram um vinculo impor-
tante do sexo com o tipo de desfecho: mulheres
apresentaram maior risco de depressdo, en-
quanto homens apresentaram maior risco de

mania ¢ de delirium/confusdo/desorientagdao
(NIERENBERG et al., 2023). Uma metanalise
recente, por sua vez, nao identificou associagao
significativa entre sexo e ocorréncia de sinto-
mas na analise de moderadores, reforcando que
esse fator permanece controverso.

Na andlise de condi¢des psiquidtricas subja-
centes, estudos epidemiologicos mais recentes
identificaram maior risco de eventos neuropsi-
quiatricos, incluindo mania, em pacientes com
historia psiquiatrica prévia (NIERENBERG et
al., 2023). Esses achados contrastam com revi-
sOes classicas, nas quais nem a presenca de
transtorno psiquiatrico anterior nem a ocorrén-
cia de reacdes em cursos prévios de corticoste-
roides apresentavam valor preditivo consistente
(MCINTYRE et al., 2020). Essa conclusao, en-
tretanto, deriva de literatura mais antiga e de
menor escala, enquanto dados epidemiologicos
posteriores, provenientes de grandes bancos po-
pulacionais, apontam para uma associagao en-
tre antecedentes psiquiatricos € maior risco du-
rante novas exposi¢oes.

No estudo THIN, observou-se que historia
prévia de transtorno neuropsiquiatrico asso-
ciou-se a maior risco de novos eventos. Entre
pacientes submetidos a multiplos cursos de gli-
cocorticoides, ter apresentado previamente de-
terminado transtorno neuropsiquiatrico durante
a exposi¢do associou-se a um aumento de apro-
ximadamente 32% no risco de recorréncia do
mesmo evento em um curso subsequente (HR
1,32; 1C95% 1,00-1,74). Relatos de reexposi-
cdo também demonstram que sintomas podem
reaparecer mesmo em doses inferiores as previ-
amente utilizadas. Além disso, a tolerancia an-
terior a doses mais elevadas ndo demonstrou ca-
rater protetor: ha descrigdo de desenvolvimento
de mania apds reintrodugao de prednisona em
dose inferior aquela previamente tolerada sem
manifestacdes neuropsiquiatricas (KUSUDO et
al., 2026). Dessa forma, tolerancia prévia ao

576 | Pagina




corticosteroide ndo deve ser interpretada como
indicativo de seguranca em exposi¢des futuras.

Por fim, a duragdo da corticoterapia também
tem sido investigada como possivel fator de
risco, embora os resultados sejam menos con-
sistentes do que aqueles relacionados a dose.
Estudos em pacientes submetidos a tratamentos
prolongados descrevem persisténcia ou recor-
réncia de manifestagdes psiquiatricas mesmo
apos reducdo ou cessagdo da medicagdo (HU-
SAIN; AHMAD, 2026). Entretanto, ndo € pos-
sivel estabelecer 28 dias como um limiar com-
provado de aumento do risco: o estudo frequen-
temente citado nessa discussdo incluiu exclusi-
vamente pacientes que ja utilizavam corticoste-
roides orais por mais de 28 dias, ndo realizando
comparagdo com exposi¢des mais curtas. Além
disso, uma metanalise de 2026 ndo encontrou
associacdo estatisticamente significativa entre
duragdo do tratamento ou dose cumulativa e os
desfechos avaliados em sua meta-regressao,
embora os proprios autores classifiquem essas
analises de moderadores como exploratorias.

Em contrapartida, uma revisao narrativa de
2024 relata que a exposi¢dao prolongada pode
constituir um fator de risco, haja vista que pode
induzir episddios maniacos ou hipomaniacos,
além de favorecer a desregulagao do eixo hipo-
talamo-hipofise-adrenal (HHA), contribuindo
para a instabilidade do humor (NASEREDDIN
et al., 2024). Uma metanalise demonstrou que
o transtorno bipolar estd associado a um grau de
hiperatividade do eixo HHA, principalmente na
fase maniaca, mas que pode estar presente tam-
bém na remissdo (MURRI et al., 2016). Diante
disso, embora a duracdo da corticoterapia nao
apresente associacdo bem estabelecida com a
ocorréncia de eventos psiquiatricos, a exposi-
¢do prolongada pode adquirir mais relevancia
em individuos com transtorno bipolar, conside-
rando as alteragdes do eixo HHA ja relaciona-
das a essa condicao.

A dose diaria, por outro lado, apresenta as-
socia¢do mais consistente com a incidéncia dos
eventos. O classico estudo do Boston Collabo-
rative Drug Surveillance Program encontrou
incidéncia de reagdes psiquiatricas de 1,3% en-
tre pacientes recebendo até 40 mg/dia de pred-
nisona, 4,6% entre 41 e 80 mg/dia e 18,4% entre
aqueles recebendo doses superiores a 80
mg/dia. Ainda assim, a dose ndo parece predi-
zer de maneira confidvel o momento de inicio,
o tipo, a gravidade ou a dura¢do dos. Uma revi-
sdo recente sugere que, geralmente, essas mani-
festacdes aparecem em um periodo de 3 a 4 dias
apos o inicio da corticoterapia e regridem em
até uma semana apds a interrup¢ao do uso. As-
sim, embora doses mais elevadas aumentem a
probabilidade de ocorréncia de eventos neuro-
psiquiatricos, manifestagdes clinicamente rele-
vantes permanecem possiveis mesmo em doses
menores (NIERENBERG et al., 2023; MCIN-
TYRE et al.,, 2020; NASEREDDIN et al.,
2024).

Temporalidade e curso clinico das mani-
festacoes

De forma geral, o uso de corticosteroides
estd associado ao desenvolvimento de sintomas
afetivos, sobretudo quando utilizados em altas
doses por curtos periodos. Apesar disso, sinto-
mas depressivos e hipomaniacos também tém
sido descritos em tratamentos prolongados, in-
clusive com doses mais baixas, demonstrando
que a relacdo entre dose, duragdo da exposi¢ao
e manifestacdo psiquidtrica ndo ¢ absoluta.
Além das alteracdes do humor, outras manifes-
tacdes neuropsiquiatricas podem ocorrer du-
rante a corticoterapia, incluindo a exacerbagao
de quadro de delirium pré-existente (GOSTOLI
et al.,2025).

Em uma revisao sistematica recente, Gostoli
et al. (2025) observaram que, entre os estudos
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constituidos por relatos e séries de casos, as ma-
nifestacdes psiquiatricas foram frequentemente
associadas ao uso de prednisolona e metilpred-
nisolona e tenderam a surgir dentro de dias a se-
manas ap6s o inicio da corticoterapia. Em ex-
posicdes de curta duracdo, sintomas maniacos
e/ou psicoticos podem surgir ja na primeira se-
mana de tratamento. Entretanto, é fundamental
ressaltar que a temporalidade mostrou-se bas-
tante variavel: enquanto alguns pacientes de-
senvolveram sintomas poucos dias apds o inicio
da medicagdo, outros apresentaram manifesta-
¢des apenas semanas ou meses depois, inclu-
sive apOs exposi¢ao inicialmente bem tolerada.
Essa variabilidade reforca a provavel influéncia
concomitante e integrada de fatores individuais,
condi¢des clinicas subjacentes, dose utilizada e
caracteristicas da exposi¢do na apresentagdo
desses eventos.

Dados mais recentes reforcam a predomi-
nancia de manifestagdes maniformes durante as
fases iniciais da corticoterapia. Na metanalise
de Kusudo et al. (2026), que definiu como fase
aguda as primeiras oito semanas apds o inicio
do tratamento, sintomas maniacos foram signi-
ficativamente mais frequentes que sintomas de-
pressivos, com OR de 2,42 (IC95% 1,48-3,97).
Nos estudos que relataram especificamente o
momento de aparecimento das manifestacdes,
os eventos ocorreram, de modo geral, dentro
das primeiras semanas, incluindo descrigdes de
inicio em média apds 18,2 dias, dentro de 28
dias do inicio da terapia ou dentro de 21 dias
apods o inicio ou aumento da dose. Esses acha-
dos fortalecem a necessidade de maior vigilan-
cia principalmente no periodo inicial da exposi-
¢do, sem que isso exclua a possibilidade de
apresentacdes mais.

Quanto a apresentacao clinica, nos relatos
avaliados por Gostoli ef al. (2025), observou-se
associacdo frequente entre manifestacdes de

mania e psicose, sendo que, em aproximada-
mente dois tercos dos casos nos quais ambas es-
tavam presentes, os sintomas psicoticos eram
congruentes com o humor. De forma seme-
lhante, De Bock e Sienaert (2024), em uma re-
visdo sistematica voltada especificamente a ma-
nia associada aos corticosteroides, identifica-
ram mania em 32 dos 38 casos avaliados e hi-
pomania em seis. Os proprios autores, entre-
tanto, ressaltam que a auséncia de critérios di-
agnosticos padronizados para mania induzida
por corticosteroides limita a interpretacdo e a
comparagdo desses achados entre os estudos.
Dessa forma, mais do que representar estimati-
vas de prevaléncia, esses dados demonstram a
predominancia de apresentacdes maniformes
entre os casos publicados ¢ a heterogeneidade
clinica existente.

O curso dos sintomas também apresenta
consideravel variabilidade. Embora a redugdo
da dose ou suspensdo do corticosteroide possa
ser acompanhada de melhora clinica, a retirada
da medicag¢do nem sempre ¢ suficiente para re-
solucao completa do quadro. Foram descritos
casos nos quais sintomas maniacos e psicoticos
persistiram por semanas ou meses apos a inter-
rupgao da corticoterapia, tornando necessario
tratamento prolongado com antipsicdticos e/ou
estabilizadores do humor; em situacdes especi-
ficas, também foi empregada eletroconvulsote-
rapia (ECT) (GOSTOLI ef al., 2025). Assim, a
resolucao dos eventos psiquiatricos ndo neces-
sariamente acompanha de forma imediata a re-
tirada do agente desencadeante.

Além disso, a ocorréncia de uma reacao psi-
quiatrica ndo parece depender exclusivamente
da primeira exposi¢do ao corticosteroide. Ha re-
latos de pacientes que toleraram inicialmente o
tratamento, inclusive em doses elevadas, e de-
senvolveram manifestacdes psiquiatricas ape-
nas apos reintrodu¢dao da medicagdo ou em ci-
clos subsequentes. Pacientes que ja haviam
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apresentado um evento psiquidtrico associado
aos corticosteroides demonstraram recorréncia
de sintomas em novas exposig¢des, em alguns
casos mesmo com doses inferiores as utilizadas
anteriormente. Esses achados reforcam a im-
portancia da investiga¢do de reagdes psiquiatri-
cas prévias a corticoterapia e da manutencao do
acompanhamento mesmo apos a resolugdo do
episodio inicial (GOSTOLI et al., 2025).

Estratégias preventivas em pacientes com
transtorno bipolar

Diante da possibilidade de desenvolvimento
de manifestagdes psiquiatricas associadas ao
uso de corticosteroides, a adocdo de estratégias
preventivas torna-se especialmente relevante
em pacientes com transtorno bipolar. Apesar
disso, ainda ndo existem protocolos bem esta-
belecidos que determinem uma abordagem pro-
filatica especifica para esses pacientes, sendo
grande parte das recomendagdes baseada na
identificacao de fatores de risco, reducao da ex-
posi¢do quando clinicamente possivel e acom-
panhamento préximo durante o tratamento.
Nesse sentido, a presenca de transtorno psiqui-
atrico prévio tem sido apontada em estudos re-
centes como possivel fator de maior suscetibili-
dade ao desenvolvimento de manifestagdes ma-
niacas e/ou psicoticas, embora os dados dispo-
niveis ainda sejam heterogéneos (GOSTOLI et
al., 2025; HUSAIN; AHMAD, 2026).

Inicialmente, torna-se fundamental avaliar a
condi¢do psiquiatrica do paciente previamente
a introducdo do corticosteroide. Em pacientes
com transtorno bipolar, deve-se considerar a es-
tabilidade atual do quadro, presenca de sinto-
mas residuais, tratamento farmacolégico em
uso e, principalmente, histéria de episddios ma-
niacos, hipomaniacos ou psicoticos associados
a exposicdes anteriores a corticosteroides. Esse
ultimo aspecto apresenta particular importan-

cia, uma vez que existem descri¢cdes de recor-
réncia das manifestacdes psiquidtricas apds re-
exposi¢do aos farmacos. Dessa forma, pacien-
tes que j& apresentaram eventos psiquidtricos
relacionados a corticoterapia constituem um
grupo no qual uma nova exposi¢ao deve ser
avaliada com maior cautela e acompanhada de
forma mais proxima (GOSTOLI et al., 2025;
WEST; KENEDI, 2014).

Outro ponto importante relaciona-se a dose
utilizada. Embora manifestagdes psiquidtricas
possam ocorrer mesmo com doses menores, ob-
serva-se aumento do risco conforme a exposi-
¢do a doses mais elevadas, sendo doses superi-
ores a 40 mg/dia de equivalente de prednisona
frequentemente associadas a maior ocorréncia
de eventos neuropsiquiatricos. Dessa forma,
quando a condigdo clinica subjacente permitir,
deve-se buscar a menor dose efetiva de corti-
costeroide pelo menor periodo necessario, evi-
tando exposigdes sistémicas elevadas ou pro-
longadas sem indicacgdo clinica. Entretanto, a
ocorréncia de sintomas mesmo em doses meno-
res impede que se estabelega uma dose conside-
rada completamente segura do ponto de vista
psiquidtrico (WEST; KENEDI, 2014; DE
BOCK; SIENAERT, 2024).

Além da avaliagao médica, a orientacdao do
proprio paciente e de seus familiares constitui
parte importante da prevengdo. Alteragdes de
sono, principalmente redugdo da necessidade
de dormir, aumento incomum de energia, irrita-
bilidade, euforia, aceleragdo do pensamento,
aumento da fala e modificagdes comportamen-
tais devem ser reconhecidas como possiveis
manifestagdes iniciais de desestabilizagao do
humor. Nesse contexto, a participagao de fami-
liares ou pessoas proximas pode ser particular-
mente relevante, uma vez que alteragdes com-
portamentais iniciais nem sempre sdo percebi-
das pelo proprio paciente. A identificagdo pre-
coce desses sintomas possibilita reavaliagdao da
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corticoterapia e intervencao psiquiatrica antes
da progressdo para quadros maniacos ou psico-
ticos mais graves (WEST; KENEDI, 2014; HU-
SAIN; AHMAD, 2026).

No que diz respeito a prevencao farmacolo-
gica, os dados disponiveis sdo consideravel-
mente mais limitados. Ndo ha, até o momento,
evidéncia suficiente para recomendar a introdu-
cdo profilatica de estabilizadores do humor ou
antipsicéticos em todos os pacientes com trans-
torno bipolar submetidos a corticoterapia. Al-
guns trabalhos sugerem possivel beneficio do
litio e da olanzapina, particularmente em paci-
entes com histdrico de episédios maniacos ou
psicoticos associados previamente ao uso de
corticosteroides. West e Kenedi (2014), ao re-
visarem as estratégias preventivas disponiveis,
apontaram essas medicagdes entre as alternati-
vas com maior suporte na literatura, ressal-
tando, entretanto, a auséncia de grandes ensaios
clinicos randomizados que permitam estabele-
cer recomendagdes definitivas.

Dessa forma, a profilaxia farmacologica pa-
rece ter maior aplicabilidade em situacdes sele-
cionadas, sobretudo diante de exposi¢ao inevi-
tavel aos corticosteroides em pacientes que ja
desenvolveram eventos psiquiatricos graves em
tratamentos anteriores. Nesses casos, a escolha
da estratégia deve considerar o tratamento ja
utilizado para o transtorno bipolar, as condi¢des
clinicas associadas e o perfil de efeitos adversos
de cada medicagao, preferencialmente por meio
de decisdo conjunta entre a equipe responsavel
pela condicao de base e a psiquiatria. Mais do
que a introducdo sistematica de uma nova me-
dicacdo, portanto, as estratégias preventivas pa-
recem fundamentar-se na identificagdo prévia
do risco, manutencao da estabilidade do trans-
torno bipolar, redugdo da exposi¢ao ao corticos-
teroide quando possivel, educagdo do paciente
e familiares e monitoramento proximo durante
o tratamento.

Monitoramento e detec¢do precoce

Considerando a variabilidade no tempo de
aparecimento e na intensidade das manifesta-
¢oes psiquidtricas associadas aos corticosteroi-
des, o monitoramento desses pacientes deve
ocorrer de maneira longitudinal, com particular
aten¢do as primeiras semanas apos o inicio do
tratamento. Esse cuidado torna-se ainda mais
relevante em individuos com transtorno bipo-
lar, nos quais alteragdes inicialmente discretas
do humor, sono e comportamento podem repre-
sentar o inicio de um processo de desestabiliza-
¢do. Dados recentes demonstram predominan-
cia de manifestagdes maniformes durante a fase
aguda da corticoterapia, definida como as pri-
meiras oito semanas apos o inicio da exposicao,
refor¢cando a importancia de maior vigilancia
durante esse periodo (KUSUDO et al., 2026).

Para que essas modificagdes possam ser
adequadamente reconhecidas, torna-se impor-
tante estabelecer previamente o estado clinico
basal do paciente. Nesse sentido, a avaliacao
deve considerar ndo apenas a presenca ou au-
séncia de um episdédio de humor estabelecido,
mas também caracteristicas habituais de sono,
nivel de energia, atividade, padrdo de fala, irri-
tabilidade e comportamento. A comparagdao
longitudinal dessas caracteristicas permite
identificar mudancgas que, isoladamente, pode-
riam ser interpretadas como pouco significati-
vas. Essa avaliacdo parece particularmente re-
levante em pacientes com transtorno bipolar,
uma vez que manifestacdes iniciais de mania ou
hipomania podem se apresentar de maneira pro-
gressiva e anteceder quadros de maior gravi-
dade.

Dentre as manifestagdes que podem apare-
cer precocemente, destacam-se elevagao do hu-
mor, euforia leve, redugdo da percepgao de fa-
diga e alteracdes do sono. Com a progressao do
quadro, podem surgir expansividade, maior ati-
vidade, labilidade, insonia, fuga de ideias e
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comprometimento do julgamento, podendo
posteriormente associar-se a sintomas psicoti-
cos. Apesar de modelos de estadiamento dessas
manifestagdes terem sido propostos, sua aplica-
bilidade aos regimes atuais de corticoterapia
ainda necessita de maior validagdo. Ainda as-
sim, a identifica¢@o dessas alteragdes prodromi-
cas pode contribuir para uma intervengao antes
da progressao para episédios maniacos ou psi-
coticos de maior intensidade (GOSTOLI et al.,
2025).

Além da avaliagdo clinica, instrumentos pa-
dronizados podem auxiliar no reconhecimento
e acompanhamento da progressdo dos sinto-
mas. Gostoli et al. (2025) ressaltam a utilidade
de avaliagdes repetidas e de medidas sensiveis
as mudangas clinicas ao longo do tratamento,
incluindo instrumentos preenchidos pelo pro-
prio paciente. Estudos prévios utilizaram, por
exemplo, a Young Mania Rating Scale (YMRS)
para avaliacdo de sintomas maniacos € o0 Mood
Disorders Questionnaire (MDQ) para investi-
gacdo de sintomas hipomaniacos. Em pacientes
submetidos a altas doses de corticosteroides por
condig¢des neurologicas, Lotan et al. (2016) ob-
servaram aumento transitorio dos escores da
YMRS imediatamente apds o tratamento, com
retorno aos valores basais apds um meés. De ma-
neira semelhante, Morrow ef al. (2015), ao rea-
lizarem avaliagOes antes da corticoterapia, trés
dias apds o tratamento e posteriormente em um
més, observaram aumento de sintomas hipoma-
niacos em 38,2% dos participantes apds a expo-
si¢do a altas doses de corticosteroides. Entre as
alteracOes relatadas estavam aumento de ener-
gia, aceleracao da fala e reducao da necessidade
de sono.

Apesar da utilidade desses instrumentos,
sua aplicagdo nao substitui a avaliagdo clinica,
devendo funcionar como ferramenta comple-
mentar para documentar mudangas em relagao
ao estado basal e acompanhar sua evolugdo.

Além disso, diante da possibilidade de prejuizo
da critica durante episddios de hipomania, ma-
nia ou psicose, informagdes obtidas com fami-
liares ou pessoas proximas podem contribuir
para a percep¢do de modificagcdes comporta-
mentais que ndo sejam espontaneamente relata-
das pelo proprio paciente. Dessa forma, o mo-
nitoramento deve incluir tanto a investigagao
direta de sintomas quanto a avaliagdo de altera-
¢oes funcionais e comportamentais ao longo da
exposicao ao corticosteroide (GOSTOLI et al.,
2025).

Por fim, a vigilancia ndo deve necessaria-
mente ser encerrada com a reducdo ou suspen-
sdo da corticoterapia. Embora as manifestagoes
ocorram mais frequentemente durante as pri-
meiras semanas, foram descritos sintomas que
persistiram apoés a retirada do medicamento e,
em alguns casos, que se iniciaram durante a re-
ducdo da dose ou apoés sua interrupgdo. Dessa
maneira, especialmente em pacientes com
transtorno bipolar ou com historia prévia de
manifestagdes psiquidtricas relacionadas aos
corticosteroides, o acompanhamento deve se
estender para além do periodo de exposigao,
permitindo reconhecer tanto sintomas de inicio
tardio quanto a persisténcia daqueles previa-
mente desenvolvidos (GOSTOLI et al., 2025).

Manejo dos eventos psiquiatricos associ-
ados aos corticosteroides

Até o momento, ainda nao existe uma abor-
dagem terapéutica padronizada para gerenciar o
transtorno bipolar induzido pelo uso de corti-
costeroides. No entanto, estabilizadores de hu-
mor e antipsicoticos tém demonstrado resulta-
dos favoraveis no manejo da mania vinculada a
tais farmacos. Por outro lado, a associacdo entre
estabilizadores de humor e antidepressivos pa-
rece ndo oferecer tantas vantagens. Nesse con-
texto, ¢ imprescindivel salientar que o reconhe-
cimento e a intervencao precoce, juntamente ao
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monitoramento cauteloso do uso de corticoides
em pacientes ja previamente diagnosticados
com transtorno bipolar.

CONCLUSAO

A literatura confirma que, embora indispen-
sdveis no manejo de condi¢des inflamatorias,
autoimunes, respiratorias e oncologicas, os cor-
ticosteroides apresentam risco relevante de
eventos neuropsiquiatricos, como: alteragdes
do humor, ansiedade, depressao, mania, sinto-
mas psicoticos, delirium e, em casos graves,
ideagdo ou comportamento suicida; efeitos que
ndo devem ser considerados incomuns (KO-
NING et al., 2024, HUSAIN & AHMAD,
2026; FEUERSTEIN et al., 2025).

No transtorno de humor bipolar (THB), essa
questdo ¢ ainda mais relevante: os corticosteroi-
des frequentemente atuam como gatilho de de-
sestabilizacdo do humor, precipitando mania,
estados mistos ou psicose mesmo em pacientes
estaveis (FEUERSTEIN et al., 2025). A revisao
de Kusudo et al. (2026), com 73 estudos e mais
de 3,7 milhdes de individuos, identificou predo-
minio de sintomas maniacos sobre depressivos
na fase aguda (primeiras oito semanas), com
metanalises apontando 22% de depressao, 11%
de mania, 8% de ansiedade e 2,4% de sintomas
psicoticos. Os sintomas depressivos, por sua
vez, predominam em exposicoes prolongadas
ou no desmame (KONING et al., 2023; KU-
SUDO et al., 2026).

Os mecanismos envolvidos incluem desre-
gulacdo do eixo hipotadlamo-hipofise-adrenal,
altera¢des na neurotransmissao (dopamina, glu-
tamato) e modificacdes estruturais em hipo-
campo, amigdala e cortex pré-frontal, resul-
tando da interagdo entre fatores farmacologicos
e vulnerabilidade individual. Doses elevadas

(sobretudo acima de 40 mg/dia de prednisona),
antecedentes psiquiatricos (fator de risco pri-
mordial), idade avangada e velocidade de titu-
lagdo aumentam a vulnerabilidade, ainda que
sem consenso quanto a sexo, duragao e dose cu-
mulativa, o que impede prever quem desenvol-
vera manifestagdes psiquiatricas (KONING et
al., 2024; KUSUDO et al., 2026; HUSAIN;
AHMAD, 2026; MCINTYRE et al., 2020).

A prevencgdo ¢ central no manejo desses pa-
cientes: triagem prévia do histdrico psiquiatrico
(KONING et al., 2023); monitoramento inten-
sificado nos primeiros 10 a 20 dias (KUSUDO
et al., 2026); e uso da menor dose eficaz pelo
menor tempo, priorizando formulagdes de
baixa absorc¢ao sistémica, como a budesonida
(HUSAIN; AHMAD, 2026; FEUERSTEIN et
al., 2025). Quando manifestagdes surgem, o
manejo deve ser individualizado e integrado en-
tre equipes clinica e de saude mental, priori-
zando redugdo ou suspensdo do corticosteroide
sem interrupg¢do abrupta, ou, quando sua manu-
tengdo € necessaria, associacao com estabiliza-
dores do humor (litio, valproato) ou antipsicoti-
cos de segunda geracao (HUSAIN; AHMAD,
2026; MCINTYRE et al., 2020).

Prevenir ndo significa restringir indiscrimi-
nadamente o uso desses fairmacos, mas ponde-
rar beneficios e riscos a saude mental. Embora
reversiveis na maioria dos casos, o impacto fun-
cional e riscos como o comportamento suicida
justificam protocolos mais rigidos (FEUERS-
TEIN et al., 2025; KONING et al., 2023). Per-
sistem lacunas quanto a marcadores preditivos
e protocolos especificos, limitadas pela hetero-
geneidade e predominancia de estudos observa-
cionais, cabendo, at¢ que surjam evidéncias
mais robustas, uma abordagem individualizada,
preventiva e multidisciplinar para pacientes bi-
polares em corticoterapia.
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