SAUDE

MENTAL

Desafios da Prevencao, Diagnoéstico, Tratamento e
Cuidado na Sociedade Moderna

Edigdo XXX
Capitulo 62

EFEITOS ADVERSOS
NEUROPSIQUIATRICOS DOS
CORTICOIDES NA PRATICA CLINICA

ISABELLE BANDIERA ZALESKI'
LARA EDUARDA COSTA!

MARCIO CRUVINEL'BARBOSA DE MACEDO!
MARIANA GIFFONI KREY!

MARIANA MONT’SERRAT FUSO PRUDENTE!
ROBERTA DE OLIVEIRA TORRES!

"Discente — Escola de Medicina da PUCRS.

Palavras-chave: Corticoides, Neuropsiquiatria,; Efeitos Adversos.

. 10.59290/0262222561 ) Eoimora
w Prasirwr



INTRODUCAO

Em decorréncia de suas propriedades anti-
inflamatorias e imunossupressoras, 0s corticoi-
des constituem uma classe de medicamentos
amplamente utilizada no tratamento de diversas
doengas, tanto em condi¢des agudas, como a
exacerbagdo da asma, quanto cronicas, como o
ltpus eritematoso sistémico (WARRINGTON;
BOSTWICK, 2006).

Apesar dos inumeros beneficios terapéuti-
cos, seu uso pode estar associado a efeitos ad-
Versos neuropsiquiatricos, os quais tém rece-
bido menor ateng¢do na literatura quando com-
parados aos efeitos somaticos ja bem estabele-
cidos, como ganho de peso, osteoporose e re-
tencdo de liquidos (NASEREDDIN et al,
2024).

De acordo com uma meta-analise que in-
cluiu 49 estudos realizados com populagdes he-
terogéneas, envolvendo diferentes tipos, doses
e duragdo do uso de glicocorticoides, as propor-
¢oes corresponderam a 22% para depressao,
11% para mania, 8% para ansiedade, 16% para
delirio e 52% para alteragdes comportamentais,
sendo que as associagdes mais expressivas com
o uso de glicocorticoides foram observadas
para depressao e mania (KONING et al., 2024).
Esses achados demonstram a magnitude das re-
percussdes psiquidtricas relacionadas a cortico-
terapia e reforcam a importancia de sua consi-
deracdo na pratica clinica.

Além da diversidade de manifestagdes, que
podem abranger desde distarbios de humor até
transtornos psiquiatricos graves, como depres-
sdo, ansiedade, mania e psicose, diferentes fa-
tores podem influenciar sua ocorréncia. A lite-
ratura indica que a dose administrada pode in-
terferir no desenvolvimento desses eventos, as-
sim como o tempo de exposi¢dao constitui um
aspecto relevante a ser considerado (NASE-
REDDIN et al., 2024).

Ademais, o sexo parece exercer influéncia
sobre esse risco, uma vez que estudos sugerem
uma suscetibilidade ligeiramente maior entre as
mulheres para o desenvolvimento de distirbios
psiquiatricos (WARRINGTON; BOSTWICK,
2006). Nesse sentido, a analise conjunta dessas
variaveis pode contribuir para a compreensao
das diferengas individuais na resposta a cortico-
terapia.

No que se refere aos mecanismos envolvi-
dos no desenvolvimento de tais distarbios, uma
revisdo narrativa examinou de que modo os cor-
ticosteroides exercem influéncia sobre o eixo
hipotalamo-hip6fise-adrenal (HHA),
pode acarretar um desequilibrio nas respostas
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ao estresse e alteragdes nos niveis de neuro-
transmissores, especialmente dopamina, seroto-
nina e glutamato. Essas mudancas podem estar
vinculadas a anormalidades estruturais em
areas cerebrais-chave, por exemplo o hipo-
campo ¢ a amigdala, que estdo relacionadas a
transtornos de humor, ansiedade, entre outros
(NASEREDDIN et al., 2024).

Assim, diante desse contexto, o conheci-
mento dos processos neurobiologicos envolvi-
dos e das condi¢des predisponentes € impres-
cindivel para uma conduta clinica criteriosa e
segura, visando a prevengao de desfechos psi-
quicos de maior gravidade durante a adminis-
tracdo dos corticoides. Este capitulo tem como
objetivo investigar os sintomas neuropsiquiatri-
cos decorrentes da exposicao aos corticosteroi-
des, salientando os principais fatores de risco
descritos em estudos prévios, as bases fisiopa-
tologicas e as alternativas de manejo.

METODO

O presente estudo consiste em uma revisao
narrativa da literatura sobre os efeitos neuropsi-
quiatricos associados a corticoterapia. A busca
bibliografica foi realizada a partir de descritores
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e termos relacionados ao uso de corticosteroi-
des e a ocorréncia de manifestagdes psiquiatri-
cas. Foram selecionadas publicagdes entre 2006
e 2026. Adicionalmente, foi incluido o estudo
classico do Boston Collaborative Drug Surveil-
lance Program, de 1972, em razao de sua rele-
vancia para a caracterizagdo da relagdo entre a
dose de corticosteroides e a ocorréncia de rea-
¢oes psiquiatricas. Foram incluidas publicagdes
relevantes para a caracterizagdo do perfil e da
frequéncia desses eventos, com énfase em ma-
nifestacdes afetivas, psicoticas, cognitivas e
comportamentais. Também foram consideradas
evidéncias acerca da influéncia da dose, da du-
racdo e da temporalidade da exposicdo, dos fa-
tores associados ao desenvolvimento desses
efeitos e das populacdes de maior vulnerabili-
dade.

As evidéncias selecionadas foram organiza-
das de acordo com esses eixos tematicos, per-
mitindo uma analise integrada dos aspectos cli-
nicos relacionados a ocorréncia € a0 manejo dos
efeitos neuropsiquiatricos da corticoterapia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Perfil e frequéncia das manifestacoes
neuropsiquiatricas

Os efeitos neuropsiquidtricos associados ao
uso de corticoides apresentam frequéncia vari-
avel entre os estudos, em razao das diferencas
na dose utilizada, na duragdo do tratamento, na
populacdo avaliada, na via de administragdo e
nos critérios empregados para identificar os sin-
tomas (WARRINGTON; BOSTWICK, 2006;
LEWIS; SMITH, 1983; KENNA et al., 2011).

De modo geral, manifestacdes leves ou mo-
deradas, como insoOnia, irritabilidade, ansie-
dade, labilidade emocional ¢ alteragdes do hu-
mor, parecem ser mais frequentes do que qua-
dros graves, embora a magnitude dessa dife-
rencga varie conforme o método de avaliagdo e o

contexto clinico (WARRINGTON; BOS-
TWICK, 2006; CIRIACO et al., 2013).

Em revisdes de pacientes tratados com gli-
cocorticoides, os sintomas psiquiatricos globais
foram estimados em aproximadamente 20%
dos casos. Essa estimativa deve ser interpretada
com cautela, pois os estudos apresentam hete-
rogeneidade metodoldgica e nem sempre distin-
guem sintomas transitorios de transtornos clini-
camente definidos. Quando considerados ape-
nas eventos potencialmente graves, como ma-
nia, psicose, delirium ou depressdo significa-
tiva, as propor¢des tendem a ser substancial-
mente menores, frequentemente em torno de
5% ou menos, embora os valores variem entre
as séries. Essas estimativas também podem es-
tar subestimadas quando os sintomas ndo sao
investigados de forma sistematica, sao identifi-
cados apenas retrospectivamente ou sdo atribu-
idos a doenca de base, a hospitalizagdo ou a ou-
tras condi¢des clinicas (WARRINGTON;
BOSTWICK, 2006; LEWIS; SMITH, 1983;
KENNA et al., 2011; CIRIACO et al., 2013).

Principais manifestagdes clinicas

Quando abordamos a sintomatologia que se
exibe em manifestacdes neuropsiquiatricas as-
sociadas a corticoterapia, observamos um es-
pectro clinico bastante diverso, que pode variar
de alteracdes transitorias até o desenvolvimento
de sindromes psiquiatricas clinicamente rele-
vantes. Nesse contexto, destacam-se principal-
mente manifestagdes maniacas e hipomaniacas,
episodios depressivos, sintomas psicoticos e
quadros de delirium, que podem surgir em indi-
viduos sem diagndstico psiquiatrico prévio ou
representar exacerbagdo de condi¢des preexis-
tentes (KONING et al., 2024; KUSUDO et al.,
2026).

Dentre as alteragdes do humor, manifesta-
¢oes do espectro maniaco apresentam particular
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relevancia, sobretudo no periodo inicial de ex-
posicao aos corticoides. Clinicamente, esses pa-
cientes podem desenvolver humor persistente-
mente elevado ou irritdvel, aumento de energia
¢ atividade, redugdo da necessidade de sono,
aceleracdao do pensamento e da fala, impulsivi-
dade, desinibi¢do e prejuizo de critica, configu-
rando quadros de hipomania ou mania con-
forme a intensidade e o comprometimento fun-
cional.

Em revisdo sistematica especifica sobre o
tema, De Bock e Sienaert (2024) identificaram
a mania como uma manifestacao importante as-
sociada a corticoterapia, particularmente diante
de doses mais elevadas. Mais recentemente,
Kusudo et al. (2026) observaram que, durante
as primeiras oito semanas de tratamento, mani-
festacdes maniacas foram mais frequentes do
que manifestacdes depressivas.

Além disso, sintomas psicoticos podem sur-
gir de forma isolada ou associados a alteragdes
importantes do humor. Delirios, alucinagdes e
alteracdes da organizagdo do pensamento cons-
tituem algumas das apresentacdes descritas, po-
dendo ocorrer simultaneamente a quadros ma-
niacos e dificultar a distin¢ao inicial entre uma
sindrome afetiva com sintomas psicéticos € um
transtorno psicotico induzido pelo medica-
mento. Nesse sentido, Gostoli et al. (2025), ao
avaliarem especificamente manifestacdes ma-
niacas e psicoticas associadas aos corticoides,
observaram frequente coexisténcia entre esses
dois grupos de sintomas nos casos descritos na
literatura. Apesar de sua relevancia clinica, ma-
nifestagdes psicoticas parecem ser menos fre-
quentes quando considerada a populagdo global
exposta aos corticoides, tendo sido estimadas
em aproximadamente 2,4% dos usuarios na
meta-analise de Kusudo ef al. (2026).

Quadros depressivos também representam
manifestacdo importante da corticoterapia e ndo

devem ser compreendidos apenas como altera-
¢oes inespecificas do humor. Podem ocorrer
perda de interesse ou prazer, redugdo de ener-
gia, alteragdes do sono e do apetite, prejuizo
cognitivo, sentimentos de desesperanca e, em
apresentacdes graves, ideacdo suicida. A meta-
analise de Koning et al. (2024) encontrou ele-
vada frequéncia de sintomas depressivos entre
usuarios de glicocorticoides, além de escores
significativamente maiores de depressdo
quando comparados a individuos nao expostos.
Kusudo et al. (2026) também identificaram
maior intensidade de sintomas depressivos em
usuarios de corticoides, embora as manifesta-
¢des maniacas tenham predominado quando
analisado especificamente o periodo inicial do
tratamento.

Em menor propor¢do, mas com importante
repercussdo clinica, a corticoterapia também
tem sido relacionada ao desenvolvimento de
delirium, caracterizado por alteragdo aguda e
flutuante da atengdo, consciéncia e cognic¢ao.
Sua atribuigcdo exclusiva aos corticoides exige
cautela, especialmente porque muitos pacientes
que recebem esses medicamentos apresentam
doencas sistémicas graves, infecc¢oes, altera-
¢Oes metabolicas ou utilizam outros farmacos
capazes de contribuir para o quadro. Ainda as-
sim, sua ocorréncia foi documentada em estu-
dos envolvendo usudrios de glicocorticoides e
deve ser considerada no diagnostico diferencial
diante do surgimento agudo de confusao e alte-
racao comportamental (KONING et al., 2024).

Relacio com dose e duracio do trata-
mento

Ao avaliarmos os fatores relacionados ao
desenvolvimento de manifestagdes neuropsi-
quiatricas durante a corticoterapia, a dose utili-
zada parece representar um elemento consis-
tente associado ao aumento do risco. Nesse sen-
tido, dados classicos do Boston Collaborative
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Drug Surveillance Program (1972) demonstra-
ram uma relagdo dose—resposta importante: re-
acdes psiquidtricas foram descritas em 1,3%
dos pacientes que utilizavam até 40 mg/dia de
prednisona, aumentando para 4,6% naqueles
expostos a doses entre 41 e 80 mg/dia e para
18,4% quando utilizadas doses superiores a 80
mg/dia.

Naquilo que concerne especificamente as
manifestagdes afetivas, estudos mais recentes
reforcam essa associa¢do. De Bock e Sienaert
(2024), em revisao sistematica sobre mania in-
duzida por corticoides, observaram que esses
quadros foram descritos com maior frequéncia
diante de doses superiores a 40 mg/dia de pred-
nisona ou equivalente. De forma semelhante,
Gostoli et al. (2025) identificaram o uso de do-
ses elevadas entre os fatores associados ao de-
senvolvimento de manifestacdes maniacas e
psicoticas. Entretanto, a ocorréncia desses
eventos ndo se restringe as altas doses, tendo
sido descritos episodios de mania, psicose € ou-
tras alteragdes psiquiatricas mesmo diante de
exposi¢des inferiores a 40 mg/dia. Dessa forma,
esse valor deve ser interpretado como um mar-
cador de aumento de risco, € ndo como um li-
mite abaixo do qual a corticoterapia possa ser
considerada isenta de efeitos neuropsiquidtri-
COS.

A relagdo entre duragao do tratamento e ma-
nifestagdes psiquiatricas, por outro lado, parece
ser mais complexa. De forma geral, tratamentos
agudos, especialmente quando associados a do-
ses elevadas, tém sido relacionados predomi-
nantemente ao desenvolvimento de sintomas de
ativagao, hipomania e mania, enquanto exposi-
¢oes prolongadas foram historicamente associ-
adas com maior frequéncia ao surgimento de
manifestacoes depressivas (WARRINGTON;
BOSTWICK, 2006). Mais recentemente, Ku-
sudo et al. (2026) observaram que, durante as

primeiras oito semanas de corticoterapia, mani-
festagdes maniacas foram significativamente
mais frequentes do que manifesta¢des depressi-
vas, reforcando a relevancia da temporalidade
na apresentac¢ao clinica.

Apesar disso, ndo se comprova, com oS €s-
tudos dos quais dispomos até hoje, uma relacao
linear entre maior duracdo da exposi¢do e maior
risco de eventos neuropsiquidtricos. Na meta-
analise de Kusudo et al. (2026), a dose didria
mais elevada apresentou associagao explorato-
ria com maior intensidade de sintomas depres-
sivos, enquanto a dose cumulativa e a duracao
do tratamento ndo demonstraram associagdo
significativa. Esses achados contrastam parcial-
mente com estudos observacionais e relatos cli-
nicos que relacionam tratamentos prolongados
a maior vulnerabilidade, especialmente para
manifestagdes depressivas e psicoticas, eviden-
ciando a heterogeneidade da literatura disponi-
vel.

Temporalidade e evolucio dos sintomas

Ao abordar a temporalidade de apareci-
mento dos sintomas neuropsiquiatricos associ-
ados a corticoterapia, observa-se que seu surgi-
mento ocorre, de forma geral, de maneira rela-
tivamente precoce apos o inicio do tratamento.
Embora exista importante variabilidade entre os
estudos e entre as diferentes apresentacdes cli-
nicas, sintomas psiquiatricos sdo frequente-
mente descritos durante os primeiros dias ou se-
manas de exposicao ao corticoide. Kusudo et al.
(2026) destacam que essas manifestacdes cos-
tumam surgir nas primeiras uma a duas sema-
nas apos o inicio da terapia, enquanto Gostoli et
al. (2025), ao avaliarem especificamente mani-
festagdes maniacas e psicoticas, observaram
que esses quadros frequentemente se desenvol-
veram dentro de um intervalo de dias a sema-
nas.
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Nesse contexto, alteragdes do espectro ma-
niaco parecem apresentar particular tendéncia
ao surgimento precoce. A redugdo da necessi-
dade de sono, aumento de energia, irritabili-
dade, aceleracdo do pensamento e alteracdes
comportamentais podem anteceder a instalacdo
de quadros mais estruturados de hipomania ou
mania e, em alguns pacientes, coexistir com
manifestagdes psicoticas. Essa caracteristica re-
forca a importancia da observagdo clinica espe-
cialmente nas primeiras semanas apos o inicio
da corticoterapia ou ap6s modificagdes relevan-
tes na dose, ainda que nao seja possivel estabe-
lecer um intervalo temporal especifico no qual
o paciente possa ser considerado livre de risco
(GOSTOLI et al, 2025; KUSUDO et al,
2026).

A evolugao dos sintomas também apresenta
importante variabilidade. De forma geral, a re-
ducdo da dose ou a suspensdao do corticoide,
quando clinicamente possiveis, associam-se a
melhora das manifestagdes neuropsiquiatricas.
Entretanto, essa resolucdo nao ocorre necessa-
riamente de forma imediata. Revisdes da litera-
tura descrevem melhora da maioria dos pacien-
tes ao longo das semanas subsequentes a modi-
ficacao da corticoterapia, podendo algumas ma-
nifestagdes persistir por periodos mais prolon-
gados. Além disso, o tempo necessario para re-
solucdo parece variar conforme a sindrome
apresentada, com quadros psicoticos e de deli-
rium podendo apresentar remissdo relativa-
mente mais rapida, enquanto episodios afetivos,
particularmente maniacos ou depressivos, po-
dem demandar algumas semanas para resolugao
completa (WARRINGTON; BOSTWICK,
2006; KENNA et al., 2011).

Embora menos frequentemente descritas,
manifestagdes psiquidtricas podem surgir du-
rante a redugdo da dose ou apds a suspensdo do
corticoide. Relatos de casos documentaram
aparecimento de sintomas maniacos e psicoti-

cos apos a retirada da medicagcdo, demons-
trando que a relacdo temporal ndo se restringe
exclusivamente ao periodo de exposicdo ativa
(GOSTOLI et al., 2025). Nesses casos, torna-se
particularmente importante estabelecer o diag-
nostico diferencial com sindrome de retirada de
glicocorticoides, insuficiéncia adrenal, altera-
¢Ooes metabolicas e transtornos psiquiatricos
primarios.

Fatores associados ao desenvolvimento
de eventos neuropsiquiatrico

A dose ¢ o fator de risco mais consistente-
mente reproduzido. Os dados classicos do Bos-
ton Collaborative Drug Surveillance Program
mostraram incidéncia de reagdes psiquiatricas
em torno de 1,3% com até 40 mg/dia de predni-
sona, cerca de 4,6% entre 41 ¢ 80 mg/dia e su-
perior a 18% acima de 80 mg/dia, sendo o li-
miar de 40 mg/dia convencionalmente adotado
como ponto de inflexdo do risco, ainda que
eventos ocorram com doses menores. O tempo
de exposicdo influencia o fenotipo: a maioria
dos casos surge nas primeiras duas semanas,
com predominio de sintomas maniacos e psico-
ticos nos quadros agudos, enquanto o uso cro-
nico associa-se mais a sintomas depressivos e
prejuizo cognitivo. A historia psiquidtrica pre-
via, ao contrario do que sugere a intuig¢do cli-
nica, ndo se mostrou preditor robusto, e sua au-
séncia ndo deve gerar falsa seguranga. Mere-
cem atencdo ainda a hipoalbuminemia, que
eleva a fracdo livre do farmaco e sua disponibi-
lidade no SNC (relevante no lipus e na sin-
drome nefrética), as interagcdes com inibidores
do CYP3A4 e a propria doenca de base, impor-
tante confundidor diagnostico.

Populac¢des de maior vulnerabilidade

Ao avaliarmos as populagdes de maior vul-
nerabilidade ao desenvolvimento de manifesta-
¢cOes neuropsiquiatricas associadas a corticote-
rapia, observa-se que a identificagdo prévia de
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individuos de maior risco permanece limitada.
Embora determinados fatores clinicos tenham
sido relacionados a maior ocorréncia desses
eventos, nenhum deles permite predizer de
forma isolada quais pacientes irdo desenvolver
sintomas durante o tratamento. Nesse sentido, a
susceptibilidade parece resultar da intera¢ao en-
tre caracteristicas individuais, historico psiqui-
atrico, exposi¢ao ao medicamento e condig¢des
clinicas concomitantes.

Dentre os fatores relacionados ao paciente,
a presenca de transtorno psiquidtrico prévio
apresenta particular relevancia. Em grande es-
tudo populacional envolvendo mais de um mi-
lhao de individuos expostos a glicocorticoides
orais, Lagerberg et al. (2026) observaram que
pacientes com histérico de transtornos psiquia-
tricos apresentavam taxas absolutas substanci-
almente maiores de novos eventos que exigiram
atendimento psiquiatrico especializado. O trata-
mento com glicocorticoides esteve associado
tanto ao surgimento quanto a recorréncia de
transtornos depressivos, bipolares e de ansie-
dade, reforcando a necessidade de maior vigi-
lancia nessa populacdo. De forma semelhante,
Fardet ef al. (2012) identificaram historico neu-
ropsiquiatrico prévio como fator associado a
maior risco de manifestagdes graves durante a
corticoterapia.

Dentro desse grupo, pacientes com transtor-
nos do humor merecem atengdo particular. A
capacidade dos corticoides de produzir sinto-
mas de ativacdo, hipomania e mania torna espe-
cialmente relevante o acompanhamento de in-
dividuos com transtorno bipolar, nos quais a ex-
posi¢do pode estar relacionada a desestabiliza-
¢do de um quadro previamente controlado. No
estudo de Lagerberg et al. (2026), o risco de
eventos relacionados ao transtorno bipolar mos-
trou-se particularmente elevado nas primeiras
semanas apoOs o inicio do tratamento. Entre-
tanto, a presenca de diagndstico psiquiatrico

prévio ndo deve ser considerada condig¢do ne-
cessaria para o desenvolvimento dessas mani-
festagdes, uma vez que episddios maniacos e
psicéticos também sdao amplamente descritos
em individuos sem historia psiquiatrica conhe-
cida (GOSTOLI et al., 2025).

A idade também pode modificar o perfil de
vulnerabilidade. Pacientes idosos apresentam
maior carga de fatores predisponentes ao desen-
volvimento de alteragdes cognitivas e delirium,
incluindo comprometimento cognitivo prévio,
polifarmacia, alteracdes metabdlicas e maior
frequéncia de doengas sistémicas graves. Em
estudo populacional anterior, Fardet et al.
(2012) observaram maior risco de delirium,
confusdo ¢ desorientagdo entre individuos de
maior idade expostos a glicocorticoides.

A associacao entre sexo e risco de manifes-
tagdes psiquiatricas permanece menos definida.
Gostoli et al. (2025) identificaram sexo femi-
nino entre os fatores potencialmente relaciona-
dos a maior susceptibilidade ao desenvolvi-
mento de manifestacdes maniacas e psicoticas.
Entretanto, estudos populacionais mais recentes
ndo demonstraram diferengas consistentes na
magnitude da associag@o entre corticoterapia e
eventos psiquiatricos quando homens e mulhe-
res foram analisados separadamente (LAGER-
BERG et al., 2026).

Criangas e adolescentes constituem outra
populagdo de interesse, especialmente pela pos-
sibilidade de manifestacdes comportamentais
distintas daquelas observadas em adultos. Alte-
racdes de humor, irritabilidade, agressividade,
ansiedade, distarbios do sono e, mais rara-
mente, manifestacdes psicoticas foram descri-
tas durante o tratamento com corticoides. Entre-
tanto, a literatura pedidtrica permanece hetero-
génea e fortemente influenciada pela doenga de
base e pelo esquema terapéutico utilizado. Re-
visdes especificas demonstram ocorréncia de
efeitos psiquiatricos tanto durante o tratamento
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quanto apds sua suspensao, mas ainda ndo per-
mitem estabelecer fatores de risco individuais
ou uma relacao dose—resposta precisa nessa po-
pulagio  (DROZDOWICZ; BOSTWICK,
2014).

Além das caracteristicas demograficas e
psiquiatricas, a doenga clinica que determinou
a utilizagdo do corticoide deve ser considerada
na avaliacdo de vulnerabilidade. Doengas autoi-
munes, inflamatdrias, oncoldgicas ou neurold-
gicas podem, por si proprias, produzir altera-
¢des neuropsiquiatricas, enquanto hospitaliza-
¢do, infecgdo, disturbios metabdlicos, privagao
do sono e uso concomitante de outros medica-
mentos podem aumentar a susceptibilidade ou
atuar como explicacdes alternativas para os sin-
tomas observados. Essa sobreposi¢@o torna par-
ticularmente dificil estabelecer causalidade em
alguns pacientes e refor¢a a necessidade de ava-
liacdo clinica ampla antes de atribuir uma nova
manifestagdo exclusivamente a corticoterapia.

Manejo dos efeitos adversos neuropsiqui-
atrico

O manejo dessas manifestacdes baseia-se
principalmente em relatos e séries de casos,
com poucos estudos controlados. A primeira
conduta recomendada, quando viavel, ¢ a redu-
¢do da dose ou suspensao do corticoide, prefe-
rencialmente com desmame gradual até niveis
fisiologicos (~7,5 mg/dia de prednisona equiva-
lente), ja que reducdes muito rapidas podem,
por si sO, precipitar sintomas psiquiatricos de
retirada (KENNA et al, 2011; JUDD et al.,
2014; WARRINGTON; BOSTWICK, 2006).

Quando a suspensdo ndo ¢ possivel ou ha
quadro agudo grave, indica-se tratamento far-
macologico sintomatico. Antipsicéticos atipi-
cos constituem primeira linha para sintomas
maniacos, mistos ou psicoticos, com resposta
geralmente em dias a duas semanas; estabiliza-
dores de humor (litio, valproato, carbamaze-
pina, lamotrigina) também sdo eficazes nesses

quadros. Para depressdo, os ISRS (fluoxetina,
sertralina, fluvoxamina em baixa dose) sdo pre-
feriveis aos triciclicos, cujo uso ¢ controverso
por poderem piorar agitagao e psicose. O deli-
rium responde a haloperidol ou antipsicoticos
atipicos, e casos psicoticos depressivos refratd-
rios podem se beneficiar de eletroconvulsotera-
pia (KENNA et al., 2011; WARRINGTON;
BOSTWICK, 2006).

A avaliagdo sistemadtica de risco de suicidio
¢ essencial em todos os pacientes sintomaticos,
dada a frequéncia relevante de ideagdo suicida,
especialmente nos quadros psicoticos. Para pa-
cientes com historico de reagdo psiquiatrica
grave que necessitem retratamento, estratégias
profilaticas (litio, gabapentina, lamotrigina as-
sociada a clonazepam, valproato) tém sido des-
critas, sem eficacia consistentemente compro-
vada (KENNA et al., 2011; WARRINGTON;
BOSTWICK, 2006).

O tempo de resolugdo varia conforme a sin-
drome: delirium melhora em poucos dias; psi-
cose, em mais de uma semana; quadros afetivos
(depressdo, mania) podem levar até seis sema-
nas apos a suspensdo (KENNA et al, 2011;
WARRINGTON; BOSTWICK, 2006). Educa-
¢do do paciente e monitoramento clinico conti-
nuo durante o tratamento e a retirada sdo funda-
mentais para o reconhecimento precoce dessas
complicacdes (NASEREDDIN et al., 2024).

Estratégias preventivas, monitoramento
e detec¢io precoce

A educacdo do paciente e de seus familiares
¢ considerada um pilar fundamental para a de-
tecgdo precoce de complicagdes (JUDD et al,
2014; NASEREDDIN et al., 2024). Nesse sen-
tido, ¢ essencial informar sobre a possibilidade
de ocorréncia de efeitos colaterais mentais e so-
bre a rapidez com que esses sintomas podem
surgir, frequentemente dentro das primeiras
uma a duas semanas de tratamento. Orientar o
paciente a relatar imediatamente alteracdes de
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humor, sono ou comportamento possibilita in-
tervencdes precoces, antes que o quadro clinico
se agrave (KENNA et al., 2011).

Diante da imprevisibilidade dessas reacoes,
todos os pacientes devem ser monitorados du-
rante o inicio da terapia, nas mudancgas de dose
e no periodo de retirada dos corticoides. Esse
acompanhamento deve incluir uma avaliagdo
sistematica em cada consulta, na qual o médico
questione ativamente a presenca de sintomas
como insdnia, irritabilidade, euforia, depressado
e dificuldades de concentragdo. A avaliagdo do
risco de suicidio também deve ser realizada em
cada encontro clinico, especialmente entre pa-
cientes que apresentam sintomas afetivos ou
psicoticos, considerando a frequéncia relevante
de ideagdo suicida relatada, estimada entre 33%
e 40% em alguns quadros. Além disso, diante
de sinais de agitagdo, ¢ importante considerar a
reducgdo de estimulos ambientais ¢ a adogao de
medidas de seguranca que possam prevenir da-
nos ao proprio paciente ou a terceiros (JUDD et
al., 2014; WARRINGTON; BOSTWICK,
2006; KENNA et al., 2011).

Embora ndo existam preditores universais
para o desenvolvimento de manifestagdes neu-
ropsiquiatricas associadas ao uso de corticoi-
des, a vigilancia deve ser redobrada em popula-
¢oes consideradas de maior risco, como idosos,
que apresentam maior vulnerabilidade a qua-
dros de delirium e deméncia; mulheres, que po-
dem apresentar maior risco de depressao; paci-
entes com historico psiquiatrico prévio; e indi-
viduos que utilizam doses superiores a 40
mg/dia de prednisona ou equivalente. Também
€ necessario considerar o uso de corticoides por
vias ndo sistémicas, como as vias inalatoria e
topica, uma vez que essas formas de adminis-
tragdo também podem apresentar potencial para
suprimir o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal
(HHA) e produzir efeitos sobre o sistema ner-
voso central (KENNA et al., 2011).

Para pacientes com historico de reagdes
neuropsiquiatricas graves que necessitem obri-
gatoriamente de novos ciclos de tratamento
com corticoides, estratégias profilaticas podem
ser consideradas (KENNA et al., 2011). Entre
essas estratégias, destaca-se o uso de estabiliza-
dores do humor, sendo que o litio demonstrou
eficacia na prevengao de recorréncias de mania
e psicose em pequenos estudos e relatos de ca-
SOS.

Outros medicamentos, como o valproato de
sodio, a gabapentina e a lamotrigina, esta ltima
por vezes associada ao clonazepam, também
sdo descritos como possiveis opgdes preventi-
vas. Além disso, medidas voltadas a proteg¢ao
cognitiva vém sendo investigadas, destacando-
se o uso de memantina ou lamotrigina para ate-
nuar possiveis efeitos deletérios dos corticoides
sobre a memoria declarativa. Em pacientes com
lupus eritematoso sistémico (LES), a hipoalbu-
minemia também foi identificada como um
possivel fator de risco para psicose induzida por
esteroides, sugerindo que esse biomarcador
possa contribuir para a estratificagdo inicial do
risco (JUDD et al., 2014).

Dessa forma, a parceria continua entre mé-
dicos, pacientes e familiares mostra-se indis-
pensavel para a seguranca do tratamento e para
a otimizagdo dos desfechos terapéuticos. A edu-
cagdo em saude, associada a0 monitoramento
sistematico dos sintomas e a identificacdo dos
fatores de risco, possibilita reconhecer precoce-
mente alteragdes comportamentais e manifesta-
¢coes neuropsiquiatricas, favorecendo interven-
¢Oes oportunas e contribuindo para a prevengao
do agravamento dos quadros psiquiatricos asso-
ciados a corticoterapia.

CONCLUSAO

A presente revisdo evidencia que os corti-
costeroides, embora constituam medicamentos
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de grande relevancia terap€utica, estao associa-
dos a manifestagdes neuropsiquidtricas de fre-
quéncia e gravidade variaveis, abrangendo
desde alteragdes leves e transitorias, como inso-
nia, irritabilidade, ansiedade, labilidade emoci-
onal e alteragdes do humor, até manifestagdes
clinicamente graves, como mania, psicose, de-
lirtum, depressdo significativa e comporta-
mento suicida. A ocorréncia desses eventos
pode ser observada tanto em individuos com
historico psiquiatrico prévio quanto naqueles
sem antecedentes conhecidos, o que demonstra
a importancia de ndo restringir a vigilancia a
uma populagdo especifica.

Entre os fatores relacionados ao tratamento,
a dose mostrou-se o elemento de associagdo
mais consistente com o aumento do risco, espe-
cialmente em doses superiores a 40 mg/dia de
prednisona ou equivalente, embora manifesta-
¢Oes neuropsiquidtricas também possam ocor-
rer em doses menores. A temporalidade igual-
mente se mostrou relevante, com maior fre-
quéncia de sintomas nas primeiras semanas de
exposicao e predominio de manifestagdes de
ativacdo, maniacas e psicoticas nesse periodo,
enquanto a relacao entre duracdo da terapia e

risco permanece menos estabelecida. Caracte-
risticas individuais, como idade avangada, his-
torico de transtornos psiquidtricos, condigdes
clinicas concomitantes e fatores que alteram a
disponibilidade do farmaco, podem contribuir
para a vulnerabilidade, mas ndo permitem pre-
dizer isoladamente quais pacientes desenvolve-
rdo eventos adversos.

Nesse contexto, o manejo deve ser individu-
alizado e considerar, quando clinicamente pos-
sivel, a redugdo ou suspensao da corticoterapia,
associada ao tratamento especifico das manifes-
tagdes neuropsiquiatricas e a avaliagdo do risco
de suicidio nos casos indicados. A educagao do
paciente e de seus familiares, aliada ao monito-
ramento sistematico durante o inicio do trata-
mento, mudancas de dose ¢ retirada do medica-
mento, constitui estratégia fundamental para a
identificacdo precoce e prevencao do agrava-
mento dos sintomas.

Diante da heterogeneidade dos achados e da
escassez de estudos controlados sobre preven-
¢do e tratamento, novas pesquisas sao necessa-
rias para esclarecer os mecanismos envolvidos,
identificar marcadores de maior vulnerabili-
dade e estabelecer estratégias mais eficazes e
seguras para o manejo dessas complicagdes.
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