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Caso Clinico

Corticoterapia e Comportamento Suicidario — um caso clinico
Glucocorticoid Therapy and Suicidal Behavior — a case report

SANDRA SILVA(), NUNO MADEIRA®

Resumo

Os corticosteroides sdo medicamentos muito usados no alivio de sinais e
sintomas derivados de muitas doengas, incluindo as inflamatorias e autoimunes,
e sdo os anti-inflamatorios/imunossupressores mais frequentemente prescritos em
todo o mundo. Contudo, os corticosteroides podem também induzir efeitos adversos
significativos. Consequéncias neuropsiquidtricas graves, incluindo psicose, mania,
depressdo, delirium, compromisso cognitivo, suicidio e tentativa de suicidio tém sido
reportadas. Estes efeitos adversos ocorrem em até 60% dos doentes sob corticoterapia.
Ainda assim, a previsdo de tais efeitos é dificil, e os riscos variam com a idade, género,
posologia, antecedentes psiquiatricos e alguns marcadores biologicos.

Apresentamos um caso clinico de um doente sem antecedentes psiquidtricos,
que faz uma tentativa de suicidio durante o tratamento com corticosteroides, e reali-
zamos uma revisdo da literatura usando a base de dados PubMed.

Palavras-chave: A educagdo, tanto dos doentes quanto das suas familias, acerca destes even-
“Corticosteroides”; tos adversos, e o aumento do nivel de alerta por parte dos médicos acerca da sua
“Glucocorticoides”; ocorréncia, podera facilitar uma monitoriza¢do mais rigorosa. Quando a redu¢do
“Ideagao Suicida”; da dose de corticoterapia ndo for suficiente para o controlo da sintomatologia, serd
“Suicidio” importante o tratamento sintomdtico com psicotropicos.
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Abstract

Corticosteroids are widely used to relieve signs and symptoms arising from
many diseases including inflammatory and autoimmune disorders, and they are the
most commonly prescribed anti-inflammatory/immune-suppressant medications all
around the world. However, corticosteroids also can induce significant adverse ef-
fects. Severe neuropsychiatric consequences including psychosis, mania, depression,
delirium, cognitive impairment, suicide and suicide attempt have been reported.
These adverse effects occur in up to 60% of patients taking corticosteroids. Although,
prediction of such effects is difficult, and risks vary with age, gender, dosage, prior

psychiatric history, and several biological markers.
We present a clinical case about a patient with no psychiatric history who makes
a suicide attempt during the treatment with corticosteroids, and conduct a literature
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INTRODUCAO

Os corticosteroides sao uma classe de medicamen-
tos frequentemente prescrita, usada como imunossu-
pressor e anti-inflamatdrio. Desde a sua introdug@o na
pratica clinica, em 1950, sao utilizados no tratamento
de multiplas condi¢cdes médicas, sejam elas do ambi-
to osteoarticular, alérgico, pulmonar, reumatologico,
gastrointestinal, oftalmologico, dermatoldgico, assim
como em doencgas neoplasicas e na prevencdo da re-
jeicdo de transplantes(). Para além disso, sdo também
frequentemente usados para prevenir efeitos adversos
da quimioterapia sistémica tal como nduseas e vomi-
tos®. So6 nos Estados Unidos da América, anualmente,
sdo realizadas cerca de 44,3 milhdes de prescrigdes de
glucocorticoides por via oral().

Os efeitos adversos sistémicos desta classe far-
macoldgica, tal como diabetes, osteoporose, infegoes,
glaucoma ou cataratas, estdo ja bem documentados.
Contudo, os efeitos adversos neuropsiquiatricos nao
tém sido tdo extensivamente descritos®). Os dados a
nossa disposi¢do sdo atualmente de dois tipos: raros
estudos quantitativos, prospetivos ou retrospetivos,
apreciando na populagdo geral a frequéncia e a na-
tureza dos problemas psicoldgicos ou psiquidtricos
induzidos pela corticoterapia, sendo os seus critérios
diagnoésticos, em regra, sumarios; relatos de caso,
qualitativamente mais precisos®).

review by using PubMed database.

Educating patients and their families about these adverse events and increasing
physician s awareness about their occurrence could improve clinical monitoring. When
a reduced dosage of glucocorticoids is not sufficient to control the symptomatology,
symptomatic treatment with psychotropics can be imperative.

Estudos retrospetivos indicam que as perturba-
¢des neuropsiquiatricas induzidas pela corticoterapia
tém uma prevaléncia de 1 a 50% nos doentes tratados
com estes farmacos®. Segundo Kusljic, este valor
serd superior, atingindo até 60%(®). As perturbagdes
mentais induzidas pelos corticosteroides sdo comuns,
e os sintomas variam desde ansiedade e irritabilidade,
a sintomas cognitivos, afetivos ou psicoticos, poden-
do inclusivamente surgir ideagdo suicida(”). Segundo
Fardet et al, os doentes sob corticoterapia t€ém um
risco de suicidio, ou de tentativa de suicidio, cinco
a sete vezes superior em comparagdo com populagido
nio tratada®),

Neste artigo, os autores descrevem um caso clini-
co de uma tentativa de suicidio grave num doente sem
antecedentes psiquiatricos e recentemente medicado
com metilprednisolona em doses elevadas, e apresen-
tam uma revisao da literatura com base na PubMed.

CASO CLINICO

F., homem de 55 anos, casado e encarregado de
construgao civil, foi trazido ao Servigo de Urgéncia
no contexto de intoxica¢cdo medicamentosa voluntaria
com 20 comprimidos de perindopril e 40 comprimi-
dos de varfarina (perfazendo um total de 200 mg).
Nao havendo evidéncia de hemorragia ativa, realizou,
ainda assim, vitamina K sob a forma endovenosa e
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ficou sob vigilancia na Unidade de Internamento de
Curta Duragdo (UICD). Nao se verificaram inter-
corréncias durante a permanéncia nesta unidade e o
doente foi transferido para o Servigo de Psiquiatria.

A observagio, o doente apresentava ideagio sui-
cida desde ha cerca de um més, estruturada e com
plano suicidario, apurando-se reagdo depressiva pro-
longada e insonia persistente, no contexto de queixas
algicas relativas a comorbilidades prévias, tendo sido
apurados também fatores de stresse na esfera laboral.

Sem seguimento psiquiatrico prévio, apresentava
como antecedentes médicos: dois enfartes lacunares,
trombofilia, hipertensdo arterial, dislipidémia, diabe-
tes mellitus tipo 2, litiase renal ¢ adenoma (incidenta-
loma) da glandula supra-renal.

A data encontrava-se medicado com varfarina 5
mg id, perindopril 10 mg id, amlodipina 10 mg id,
metfomina 850 mg 3id e pantoprazol 20 mg id. Por
suspeita de artrite psoriatica em estudo, estava medi-
cado com corticosteroides hd um més e meio. Por ma
compreensao do esquema posologico, o doente tera
tomado uma dose diaria superior aquela que havido
sido prescrita (48 mg/dia em vez das 32 mg/dia pres-
critas durante a primeira semana de tratamento, man-
tendo 32 mg/dia seguidamente até ao comportamento
suicidario).

Trata-se de um doente com historia familiar de
suicidio consumado (pai, na sétima década de vida,
por enforcamento, desconhecendo-se antecedentes
psiquiatricos) e de tentativa de suicidio (irmao, por
intoxica¢do medicamentosa voluntaria, desconhecen-
do-se idade a data do sucedido, apurando-se antece-
dentes de depressao).

Ao longo do internamento, verificou-se uma evo-
Iugdo favoravel em termos psicopatoldgicos, com me-
lhoria a nivel do humor e do sono, tendo tido alta cli-
nicamente estabilizado, com humor eutimico e ritmos
bioldgicos regularizados. Foi orientado para consulta
externa de Psiquiatria, tendo ficado medicado com os
seguintes psicofarmacos: escitalopram 20 mg id, que-
tiapina 50 mg id e diazepam 10 mg id.

DISCUSSAO

A incidéncia e o risco de comportamentos suici-
darios e de perturbagdes neuropsiquidtricas graves em
pessoas tratadas com corticosteroides sistémicos sao
pouco conhecidos®).

Em 1972, o Boston Collaborative Drug Study re-
portou efeitos adversos neuropsiquiatricos em 1,3%
dos doentes tratados com doses diarias iguais ou in-

feriores a 40 mg de prednisona; em 4,6% dos doentes
tratados com doses didrias entre 40 a 80 mg de pred-
nisona; € em 18,4% dos doentes tratados com doses
superiores a 80 mg por dia de prednisona(®. Efeitos
neuropsiquiatricos ap6s o uso prolongado ou suspen-
sdo destes farmacos tém sido também reportados em
relatos de caso, contudo o risco de efeitos neuropsi-
quiatricos € superior com o uso de corticosteroides
de longa agdo (como a dexametasona, betametasona
ou triancinolona) comparativamente com o uso de
corticosteroides de ac¢do curta (como a prednisona,
prednisolona, metilprednisolona ou deflazacorte) no
aparecimento, essencialmente, de depressdo por sus-
pensdo de corticoides, delirium, confusao ou deso-
rientago(!).

Segundo Naber et al, existe um curto espago de
tempo entre o inicio da corticoterapia e o inicio dos
sintomas neuropsiquiatricos, referindo-se este aos 3
primeiros dias de tratamento®). Ja Nishimura et al
apontam o momento de surgimento dos sintomas até
cerca dos 12,5 dias de tratamento9. De acordo com
diversos estudos realizados, espera-se que 39% dos
casos surjam na primeira semana de tratamento e 62%
dentro de duas semanas do inicio do mesmo. De acor-
do com Hall et al, 86% dos doentes vao apresentar
pelo menos um sintoma neuropsiquiatrico induzido
por corticosteroides na semana seguinte a introdug@o
dos mesmos™.

Estdo descritos alguns fatores de risco para o
aparecimento dos sintomas neuropsiquiatricos, sdo
eles: dose diaria e dose inicial de corticosteroides,
antecedentes psiquiatricos, género e idade. Doses dia-
rias superiores associam-se a maior risco. Para além
disso, a dose diaria com que ¢ iniciado o tratamento
¢, também ela, preditiva de efeitos adversos neurop-
siquiatricos. Segundo Fardet er al/, a existéncia de
antecedentes psiquiatricos estd associada a um maior
risco, contrariamente ao que havia sido encontrado
em estudos anteriores, enquanto o tratamento prévio
com corticosteroides estd associado a um risco in-
ferior®). Relativamente ao género, as mulheres tém
um risco aumentado de desenvolver depressao, e um
risco reduzido para o desenvolvimento de mania,
delirium, confusdo ou desorientacdo®. Nos doentes
sob corticoterapia, o risco de depressdo, mania, de-
lirium, confusdo e desorienta¢do tem tendéncia a au-
mentar com a idade; ja o contrario é observado para
os comportamentos suicidarios (mais frequentes em
individuos entre os 18 e os 50 anos) e a perturbagio
de panico (que foi mais observada nos individuos
com idades compreendidas entre os 18 e os 30 anos)
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(). Quando sio considerados apenas os doentes que
receberam multiplos ciclos de corticoterapia, a histo-
ria prévia de perturbagdo neuropsiquiatrica induzida
pela corticoterapia, esta associada a um risco superior
de recorréncia da mesma perturbagdo no tratamento
subsequente, reduzindo a probabilidade de ser desen-
volvida outra perturbagdo neuropsiquidtrica®.

Fardet et al, no seu estudo de coorte prospetivo
publicado em 2012 envolvendo 372.696 doentes a
realizar tratamento com corticosteroides, relataram a
ocorréncia de 19 suicidios consumados e 90 tentati-
vas de suicidio®).

Matsumoto et al descreveram um caso de uma
doente de 68 anos de idade que experiencia sintomas
depressivos severos depois de ter realizado dois ci-
clos de tratamento com corticosteroides, durante a
quimioterapia, que acaba por cometer suicidio. De
acordo com os autores, as relagdes temporais e dose-
-resposta sugerem uma possivel associagdo entre os
sintomas depressivos e a corticoterapia®.

Chan et al reportaram, em 2009, um caso clinico
de um jovem de 20 anos de idade, sem anteceden-
tes psiquiatricos, que experiencia um inicio agudo
de ideagdo suicida enquanto se encontrava a ser tra-
tado com prednisona por meningite tuberculosa(?.
De acordo com a literatura prévia, a ideag@o suicida
secundaria a corticosteroides apenas havia sido repor-
tada em associagdo com sintomas psicOticos e asso-
ciada a estados de humor de mania ou depressao, que,
no caso descrito por Chan et al, seriam inexistentes. O
mecanismo subjacente a tal facto é ainda pouco claro,
sendo sugerido por alguns autores que a perturbagao
do eixo hipotalamo-hipoéfise-suprarrenal e a sua inter-
feréncia com o turnover reduzido da serotonina pode
desempenhar um papel na formacao da ideagdo sui-
cida(!D),

Uva descreveu também um caso de uma mulher
de 59 anos de idade, emocionalmente estavel, que
tenta o suicidio durante o tratamento com corticos-
teroides12).

Em 2011, Woo et al avaliaram a relagdo entre
as taxas de suicidio nos Estados Unidos e as prescri-
¢des de farmacos para a rinite alérgica, ou seja, os
corticosteroides intranasais e anti-histaminicos nao
sedativos, no periodo de 1999 a 2002. Curiosamente,
o volume de prescricdo de corticosteroides intrana-
sais estava associado a um risco suicida mais baixo,
comparativamente com o de anti-histaminicos, que se
associava a um risco de suicidio ligeiramente maior.
De notar que, segundo os autores, a possibilidade do
uso concomitante de antidepressivos foi salvaguar-

dada e ndo afetava a relacdo em estudo. Este foi o
primeiro estudo publicado relatando uma associagao
entre corticosteroides intranasais e uma taxa de sui-
cidio reduzida, devendo, portanto, ser considerado
preliminar e carecendo de investigagdo posterior mais
aprofundada(!3),

Os corticosteroides sintéticos vieram revolucio-
nar o tratamento de inimeras condi¢des médicas. Es-
tes sdo, muitas das vezes, a inica opg¢do disponivel
para um tratamento eficaz em diversas doengas gra-
ves e potencialmente fatais. E note-se que, apesar da
dimensado dos factos descritos ao longo do presente
trabalho, sdo muitos os doentes que ndo experienciam
qualquer efeito adverso neuropsiquiatrico). Ainda
assim, é inegavel que os sintomas neuropsiquiatricos
estao entre os efeitos adversos mais perturbadores re-
feridos pelos doentes.

A verdade ¢ que ndo existem ainda muitos es-
tudos disponiveis acerca da real incidéncia e fatores
de risco predisponentes ao surgimento deste tipo de
sintomas(®. E apesar dos fatores de risco ja referidos,
ndo ¢ atualmente possivel prever quais os doentes que
irdo desenvolver estes efeitos durante um determina-
do ciclo de corticoterapia(!.

Uma monitorizagdo apertada dos efeitos adver-
sos neuropsiquiatricos, como alteragdes do humor,
memoria, pensamento ou comportamento, vai permi-
tir que o medicamento seja atempadamente suspen-
so0, ou que uma redugdo de dose seja ponderada, nos
doentes que desenvolvam tais reacdes, sendo este o
procedimento de primeira linha nestas situagdes®.

Evidéncias preliminares acerca dos medicamen-
tos que podem ajudar a prevenir ou tratar sintomas
neuropsiquiatricos induzidos pela corticoterapia deri-
vam, essencialmente, de relatos de caso e de um nu-
mero limitado de estudos clinicos, ndo existindo gui-
delines claras acerca deste tema. Esses estudos apon-
tam para algumas recomendagdes, e, nomeadamente,
no que respeita ao surgimento de sintomas depressi-
vos, estes parecem melhorar com o uso de inibidores
seletivos da recaptagdo da serotonina (ISRS) ou de
inibidores da recaptacdo da serotonina e noradrenali-
na (IRSN), mas niio de antidepressivos triciclicos(!.
Hall et al descreveram, inclusivamente, 4 casos de
agravamento sintomatico com o uso de antidepressi-
vos triciclicos(14).

A prescrigdo de corticosteroides deve ser crite-
riosa, e, se necessaria, por falta de outras opgdes te-
rapéuticas mais seguras, a familia do doente devera
ser alertada para o possivel aparecimento de sintomas
neuropsiquidtricos®).



Corticoterapia e Comportamento Suicidario — um caso clinico 91

Dada a potencial gravidade e custo dos efeitos cessarias para este tipo de estudo poder ser um desa-

adversos neuropsiquiatricos induzidos pela corticote-  fio(15),

rapia, novos estudos controlados para melhor carac-

terizar esta problematica e desenvolver estratégias de

prevengdo seriam bastante Uteis. Para além disso, o AGRADECIMENTOS

avanco na area da farmacogenética podera ser deter-

minante na identificacdo de polimorfismos associados Agradecemos aos revisores sugestdes e comenta-
a um maior risco, apesar do tamanho das amostras ne-  rios que contribuiram para melhorar o artigo.
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